VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Avtozma 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur 20 mg af tocilizamabi*

Hvert hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi* i 4 ml (20 mg/ml)
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizamabi* i 10 ml (20 mg/ml)
Hvert hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizimabi* i 20 ml (20 mg/ml)

*mannaadlagad (humanized) 1gG1 einstofna moétefni gegn manna interleukin-6 (IL-6) vidtaka sem
framleitt er med radbrigda DNA taekni i eggjastokksfrumum ar kinverskum hémstrum (CHO).

Hjélparefni med pekkta verkun

Polysorbat

Hvert 80 mg hettuglas inniheldur 2,0 mg af pélysorbati 80.
Hvert 200 mg hettuglas inniheldur 5,0 mg af p6lysorbati 80.
Hvert 400 mg hettuglas inniheldur 10,0 mg af polysorbati 80.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni). Taer eda litillega 6pallysandi, litlaus eda folgul lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IktsyKki

Avtozma asamt metdtrexati (MTX) er &tlad til:

o medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki (RA) hja fulloronum sem ekki hafa adur
fengio medferd med metdtrexati.

o medferdar vid midlungi mikilli eda alvarlegri, virkri iktsyki hja fullorénum sjuklingum sem hafa
annadhvort svarad illa eda ekki polad fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) eda TNF (tumour necrosis factor) hemlum.

Pessum sjuklingum mé gefa Avtozma sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef
aframhaldandi medferd med metotrexati 4 ekki vid. Synt hefur verid fram a ad Avtozma dregur ar
hrada versnunar lidskemmda samkvaemt meelingum & rontgenmyndum og eykur likamlega feerni pegar
pad er gefid d&samt metotrexati.

COVID-19
Avtozma er &tlad til medferdar vio COVID-19 hja fulloronum sem fa alteeka medferd med barksterum
og purfa & surefnisgjof eda dndunarvél ad halda.

Fjolkerfa barnalidagigt af épekktum orsékum (systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA)
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Avtozma er &tlad til medferdar vio virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic
juvenile idiopathic arthritis; sJIA) hja sjuklingum 2 &ra og eldri, sem hafa synt 6fullnagjandi svérun
vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og barksterum. Haegt er ad gefa Avtozma
eitt sér (ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki videigandi) eda &samt MTX.

Fjollida barnalidagigt af dpekktum orsékum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA)

Avtozma dsamt metdtrexati (MTX) er &tlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af dpekktum
orsokum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA) (jakvaed eda neikvaed fyrir gigtarpattum og Gtbreidd
fjollidagigt) hja sjuklingum 2 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vid fyrri medferd med
metdtrexati. Haegt er ad gefa Avtozma eitt sér ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki
videigandi.

Cytokinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome, CRS)

Avtozma er @tlad til medferdar vid alvarlegu eda lifshattulegu cytokinlosunarheilkenni (cytokine
release syndrome, CRS) af voldum T-frumna sem tja blendingsvidtaka fyrir métefnavaka (chimeric
antigen receptor) hja fulloronum og bérnum 2 ara og eldri.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsfolk med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, COVID-19, sJIA, pJIA eda CRS &
ad hefja medferdina.

Ef notadir eru innrennslispokar ar polyvinylkloridi (PVC) skal nota poka sem eru an
di(2-etylhexyl)palats (an DEHP).

Allir sjuklingar sem f4 Avtozma eiga ad fa i hendur varadarkort.

Skammtar
Sjuklingar med iktsyki

R&ol6gd skommtun er 8 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni & fjégurra vikna fresti.

EkKi er meelt med steerri skommtum en 800 mg i hverju innrennsli fyrir einstaklinga sem vega meira
en 100 kg (sja kafla 5.2).

Skammitar yfir 1,2 g hafa ekki verid metnir i kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Skammtaadlaganir vegna rannséknastofufravika (sja kafla 4.4).

. Oedlileg gildi lifrarensima



Rannsoknastofugildi

Adgerd

> 1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda (ULN)

Breytid skammti af samtimis gefnu metdtrexati ef pad & vid.

Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu skammtabili & ad minnka Avtozma
skammt i 4 mg/kg eda rjufa medferd med Avtozma par til alanin
aminotransferasi (ALT) eda aspartat amindtransferasi (AST) eru komnir i
edlilegt horf.

Byrjid aftur med 4 mg/kg eda 8 mg/kg ef klinisk porf er a.

> 3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

(stadfest med
endurteknum profum,

Gera a hlé & gjof Avtozma par til gildin eru < 3 x efri mork edlilegra
gilda og fylgio sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir > 1 til 3 x efri
mork edlilegra gilda.

Ef haekkanir eru vidvarandi > 3 x efri mork edlilegra gilda & ad stédva

sj& kafla 4.4) medferd med Avtozma.
> 5 x efri mork Stodvid Avtozma medferd.
edlilegra gilda

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

EkKi er meelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjélda (ANC) undir 2 x
10%/1 ef peir hafa ekki adur fengid medferd med tocilizimabi.

Rannsdknastofugildi
(frumur x 10% 1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi > 1

Haldid skammti 6breyttum.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Gera & hlé & gjof Avtozma.

Pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 10% | & ad byrja aftur med
Avtozma 4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er &.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvio Avtozma medferd.

J Litill fjoldi blodflagna

Rannsoknastofugildi Adgerd
(frumur x 10% pl)
50 til 100 Gera a hle & gjof Avtozma.
pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 103/ ul 4 ad byrja aftur med Avtozma
4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er &.
<50 Stddvid Avtozma medferd.

Sjuklingar med COVID-19

Radlagdir skammtar til medferdar vid COVID-19, gefnir med stéku innrennsli i blaeed 4 60 mindtum,

eru 8 mg/kg fyrir sjuklinga sem fa alteeka medferd med barksterum og purfa & surefnisgjof eda
ondunarvél ad halda, sjé kafla 5.1. Ef klinisk teikn eda einkenni versna eda batna ekki eftir fyrsta

skammtinn mé gefa eitt innrennsli i vidbot med 8 mg/kg af Avtozma. A.m.k. 8 klukkustundir purfa ad

vera milli pessara tveggja innrennsla.

Ekki er radlagt ad gefa einstaklingum sem vega meira en 100 kg steerri skammta en 800 mg i hverju
innrennsli (sja kafla 5.2).




Ekki er radlagt ad gefa sjuklingum med COVID-19 Avtozma ef peir eru med einhver eftirtalinna
fravika i rannséknum:

Rannsoknir Gildi Adgerdir
Lifrarensim >10 x efri mork edlilegra gilda | Gjof Avtozma er ekki radl16gd
Heildarfjoldi daufkyrninga <1 x 1091
Fjoldi bléoflagna <50 x 10%/ul

Cytokinlosunarheilkenni (CRS) (fullordnir og bérn)

Radlagdir skammtar til medferdar vid CRS, gefnir med innrennsli i blaed & 60 mindtum, eru 8 mg/kg
fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira og 12 mg/kg fyrir sjuklinga sem vega minna en 30 kg. Gefa
ma Avtozma eitt sér eda asamt barksterum.

Ef ekki kemur fram neinn Kliniskur bati & teiknum eda einkennum CRS eftir fyrsta skammtinn ma gefa
allt ad 3 viobdtarskammta af Avtozma. Lida eiga a.m.k. 8 klukkustundir milli skammta. EKKki er
radlagt ad gefa sjuklingum med CRS staerri skammta en 800 mg i hverju innrennsli.

Sjuklingar med alvarlegt eda lifshattulegt CRS eru oft med blodfrumnafad eda haekkud gildi ALAT
eda ASAT vegna undirliggjandi illkynja sjukdoms, vegna fyrri krabbameinslyfjamedferdar sem hefur
feekkad eitilfrumum eda vegna CRS.

Sérstakir sjuklingahdépar

Born

Sjuklingar med sJIA

Radl6gd skommtun handa sjaklingum eldri en 2 &ra er 8 mg/kg likamspyngdar & 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 12 mg/kg & 2 vikna fresti hjé sjuklingum sem vega minna
en 30 kg. Reikna parf skammtasteerd Gt fra likamspyngd sjuklingsins vid hverja lyfjagjof. Ekki etti ad
breyta skammti nema til samraemis vid breytingu & likamspyngd sjuklings med tima.

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Avtozma vid gjof i blaaed hja bérnum undir 2 ara aldri.

Radlagt er ad gera hlé & skdmmtun tocilizimabs hja sJIA sjaklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid & atti ad breyta eda stédva skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hlé & skémmtun tocilizimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. bar sem margir sjukdémar geta haft ahrif & gildi rannséknarnidurstadna i sJIA etti
ad byggja akvoérdun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknarnidurstadna, &
leeknisfraeedilegu mati & astandi sjuklingsins.

o Oedlileg gildi lifrarensima



Rannsoknastofugildi

Adgerd

> 1 til 3 x efri edlileg
mork (ULN)

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad rjifa medferd med
Avtozma par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

> 3 til 5 x efri edlileg
mork

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

Heettid gjof Avtozma par til pau eru < 3 x efri edlileg gildi og fylgid
radleggingum hér ad framan fyrir > 1 til 3 x efri edlileg mork.

> 5 x efri edlileg
mork

Stodvio Avtozma medferd.

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna etti ad byggjast a leeknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Leekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannséknastofugildi
(frumur x 10% 1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi > 1

Haldid skammti 6breyttum

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Heettid gjof Avtozma

pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 10% | & ad hefja aftur
Avtozma medferd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvio Avtozma medferd

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna etti ad byggjast a laeeknisfraedilegu
mati a astandi sjuklingsins.

Laekkadur blodflagnafjoldi

Rannséknastofugildi
(frumur x 10%/ pl)

Adgerd

50 - 100

Breytido skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vio Hettid Avtozma
gjof

pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 103/ ul 4 ad hefja aftur Avtozma
medferd

<50

Stoovid Avtozma medferd.

Akvordun um ad heetta gjof Avtozma hja sJIA sjaklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna etti ad byggjast a leeknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Ekki liggja fyrir ngegar upplysingar til ad haegt sé ad meta ahrif tocilizimab skammtaminnkunar hja
sJIA sjuklingum med afbrigdilegar rannsdknarnidurstodur.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 6 vikna eftir upphaf medferdar
med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata a pessum tima etti ad ihuga vandlega hvort medferd

skuli haldid afram.

Sjuklingar med pJIA




Radlogo skommtun handa sjaklingum eldri en 2 &ra er 8 mg/kg likamspyngdar & 4 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 10 mg/kg einu sinni a 4 vikna fresti hja sjaklingum sem
vega minna en 30 kg. Reikna parf skammtasteerd Gt fra likamspyngd sjuklingsins vid hverja lyfjagjof.
EkKi atti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu & likamspyngd sjuklings.

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Avtozma vid gjof i blased hja brnum undir 2 ara aldri.

Rédlagt er ad gera hlé & skommtun tocilizimabs hja pJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid & atti ad breyta eda stodva skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hlé & skémmtun tocilizamabs par til klinisk stada
hefur verid metin. bar sem margir sjakdomar geta haft ahrif 4 gildi rannséknanidurstadna i sJIA etti
ad byggja akvoroun um ad hatta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknanidurstadna, a
leeknisfraedilegu mati a astandi sjuklingsins.

. Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsdknastofugildi

Adgerd

> 1 til 3 x efri edlileg
mork (ULN)

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid

Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu skammtabili & ad rjufa medferd med
Avtozma par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

> 3 til 5 x efri edlileg
mork

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid

Heettid gjof Avtozma par til gildin eru < 3 x efri edlileg gildi og fylgid
radleggingum hér ad framan fyrir > 1 til 3 x efri edlileg mork.

> 5 x efri edlileg
mork

Stoovid Avtozma medferd.

Akvordun um ad heetta gjof Avtozma hja pJIA sjaklingum vegna
afbrigdilegra ranns6knanidurstadna atti ad byggjast & leknisfreedilegu mati
a &standi sjuklingsins.

o Leekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannsdknastofugildi
(frumur x 10% 1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi > 1

Haldid skammti dbreyttum

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Heettid gjof Avtozma

Pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 10% | & ad hefja aftur
Avtozma medferd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stoovid Avtozma medferd

Akvordun um ad heetta gjof Avtozma hja pJIA sjaklingum vegna
afbrigdilegra rannséknanidurstadna atti ad byggjast & leknisfreedilegu mati
& &standi sjuklingsins.

o Leekkadur blodflagnafjoldi




Rannsoknastofugildi Adgerd
(frumur x 103/ pl)

50 - 100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid
Heettid Avtozma gjof

Pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 10 ul 4 ad hefja aftur Avtozma medferd

<50 Stodvio Avtozma medferd.

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja pJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra ranns6knanidurstadna atti ad byggjast & leknisfreedilegu mati
& astandi sjuklingsins.

Minnkun & skdmmtun tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknanidurstadna hefur ekki verid
rannsokud hja pJIA sjaklingum.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 12 vikna eftir upphaf medferdar
med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata & pessum tima &tti ad ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldid &fram.

Aldradir
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja éldrudum sjaklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med veega skerdingu & nyrnastarfsemi. Avtozma
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Avtozma hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki haegt ad
radleggja skammta.

Adferd vid lyfjagjof

Eftir pynningu & ad gefa sjuklingum med RA, sJIA, pJIA, CRS eda COVID-19 Avtozma sem
innrennsli i blazed a 1 klukkustund.

Sjuklingar med RA, sJIA, pJIA, CRS eda COVID-19 > 30 kg

Pynna & Avtozma i 100 ml lokardmmal med safdu ekki sétthitavaldandi 9 mg/ml (0,9 %) eda
4,5 mg/ml (0,45%) natriumklorid stungulyfi, lausn, ad vidhafdri smitgat.

Sja leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS < 30 kg

Ppynna & Avtozma i 50 ml lokarimmal med seefdu ekki sotthitavaldandi 9 mg/ml (0,9 %) eda
4,5 mg/ml (0,45%) natriumklorid stungulyfi, lausn, ad vidhafdri smitgat.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Ef teikn eda einkenni innrennslistengdra vidbragda koma fram & ad hagja & innrennslinu eda stddva
pad og veita videigandi lyfja- eda studningsmedferd tafarlaust, sja kafla 4.4.

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar, alvarlegar sykingar, nema COVID-19 (sja kafla 4.4).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til ad auka rekjanleika lifteknilyfja etti ad skra greinilega lyfjaheitid og lotunamer lyfsins sem gefid er.

Sjuklingar med RA, pJIA eda sJIA

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hjé sjaklingum sem fa
onemisbalandi lyf, p.& m. tocilizimab (sja kafla 4.8, Aukaverkanir). Ekki mé hefja medferd med
Avtozma hja sjuklingum med virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa & gjof tocilizamabs ef sjuklingur
feer alvarlega sykingu par til buid er ad néa tékum & sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk &
ad geeta vartdar pegar notkun Avtozma er ihugud hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda
langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d. ristilsarpbdlgu, sykursyki og
millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga méttakilega fyrir sykingum.

Meelt er med ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa liffreedilega meoferd,
par sem dregid getur ar merkjum og einkennum bradrar bolgu i tengslum vid beelingu & vidbrogdum a
bradastigi. Hafa a i huga ahrif tocilizimabs & C-gagnverkandi prétein (CRP), daufkyrninga og merki
og einkenni sykingar pegar verid er ad ganga Ur skugga um hvort sjuklingur sé med sykingu. Beina &
til sjuklinga par med talin ung bérn med sJIA eda pJIA sem geta sidur skyrt fra einkennum sinum og
foreldra/forradamanna sjuklinga med sJIA eda pJIA ad hafa tafarlaust samband vid vidkomandi
heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um sykingu til pess ad tryggja skjétt mat
og videigandi medferd.

Berklar

Eins og radlagt er vid adrar liffreedilegar medferdir 4 ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja
sjuklingum med iktsyki, sJIA og pJIA adur en medferd med Avtozma er hafin. Sjaklingar med dulda
berkla eiga ao fa hefobundna medferd med berklalyfjum adur en notkun Avtozma er hafin. Laknar
sem avisa lyfinu eru minntir & heettu 4 ad berkla hudpréf og interferén — gamma TB bléoprof geta
melst falskt neikveed, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda Gnaemisskertir.

Radleggja skal sjuklingum ad leita leknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti,
ryrnun/pyngdartap, veaegur hiti) um berklasykingu koma fram & medan & Avtozma medferd stendur eda
eftir ad medferd er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarb6lgu B veiru) hja sjaklingum sem fa
liffreedilega medferd vid iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakvadir i skimun fyrir lifrarb6lgu voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum a tocilizimabi.

Fylgikvillar ristilsarpbdlgu

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjoIfar sarpbolgu
pegar tocilizimab er notad hja sjuklingum med iktsyki (sja kafla 4.8). Avtozma & ad nota med varud
hja sjuklingum med fyrri ségu um sar i meltingarvegi eda sarpbolgu. Hja sjuklingum med einkenni
sem geetu bent til fylgikvilla sarpbdlgu, svo sem kvidverki, bleedingu og/eda 6skyrdar breytingar a
haegdalosun med hita & ad meta med hradi hvort um byrjun & sarpb6lgu sé ad raeeda en hun getur tengst
rofi i meltingarvegi.

Ofnaemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofneemisvidbrogd i tengslum vid innrennsli med tocilizimabi (sja
kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banvan hjé sjuklingum sem hafa fengid
ofnaemisvidbrogd vid fyrri innrennsli, jafnvel po peir hafi fengid formedferd med sterum og
andhistaminum. Videigandi medferd a ad vera vio hendina til tafarlausrar notkunar komi til
bradaofnemisvidbragda medan & medferd med Avtozma stendur. Ef brddaofnemi eda annad alvarlegt



ofnami / 6nnur alvarleg innrennslistengd viobrogd koma fyrir a ad stédva gjof Avtozma tafarlaust og
hatta vid frekari medferd med Avtozma.

Virkur lifrarsjukdomur og skert lifrarstarfsemi

Medferd med tocilizimabi, einkum pegar hin er gefin asamt metdtrexati, getur tengst heekkunum a
lifrartransaminésum. bvi a ad geeta vartdar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukddm eda skerta lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif & lifur

Algengt er ad tilkynnt sé um skammvinnar eda endurteknar vaegar og midlungi miklar haekkanir &
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Aukin tidni pessara haekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturahrif a lifur (t.d. metétrexat) samtimis tocilizimabi. begar
kliniskt mat gefur tilefni til &tti ad thuga ad gera fleiri lifrarprof, p.a m. mala gallrauda (bilirabin).

Alvarlegar lifrarskemmdir af véldum lyfja, p.m.t. brad lifrarbilun, lifrarb6lga og gula, hafa sést vid
notkun tocilizimabs (sja kafla 4.8). Alvarlegar lifrarskemmdir hafa komid fram & timabilinu fra 2
vikum til meira en 5 arum eftir ad notkun tocilizimabs héfst. Tilkynnt hefur verid um tilvik
lifrarbilunar sem kréfdust lifrarigraeedslu. Radleggja & sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef vart
verdur vid ummerki eda einkenni lifrarskemmda.

Geeta skal varudar pegar ihugad er ad hefja medferd med Avtozma hja sjuklingum med > 1,5 falda
heekkun yfir efri edlilegum morkum a ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA med
> 5 fold efri edlileg mork & ALAT eda ASAT vio grunnlinu er ekki malt med medferd.

Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA & ad mala ALAT/ASAT & 4 til 8 vikna fresti fyrstu 6 manudi
medferdar og sidan & 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi rddlagdar breytingar & grundvelli gilda
transaminasa, p.m.t. ad haetta medferd med Avtozma. Séu ALAT eda ASAT > 3-5 sinnum harri en
efri edlileg mork samkveemt endurteknum préfum, & ad gera hlé & medferd med Avtozma.

Blodfraedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og blodflagna hefur laeekkad eftir medferd med tocilizmabi 8 mg/kg asamt
metdtrexati (sja kafla 4.8). Aukin hetta getur verid & daufkyrningafaed hja sjuklingum sem hafa adur
fengido medferd med TNF-hemli.

Ekki er meelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjolda (ANC) undir 2 x
10%1 ef peir hafa ekki fengid tocilizimab medferd adur. Geta skal varidar pegar verid er ad ihuga ad
hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum med feekkun blodflagna (p.e. blédflagnafjélda undir
100 x 10%pl). Hja sjuklingum med RA, sJIA eda pJIA med heildardaufkyrningafjolda < 0,5 x 10%I
eda blédflagnafjolda < 50 x 10%/ul er aframhaldandi medferd ekki radléga.

Alvarlega daufkyrningafed ma tengja vid aukna hattu & alvarlegum sykingum, pétt ekki séu augljos
tengsl & milli feekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum ranns6knum &
tocilizimabi hingad til.

Hja sjuklingum med iktsyki & ad telja daufkyrninga og bl6aflogur 4 til 8 vikum eftir ad medferd hefst
og sidan i samraemi vid hefdbundid kliniskt verklag. Sja kafla 4.2 vardandi radlagoar
skammtabreytingar & grundvelli heildardaufkyrninga- og bl6dflagnafjélda.

Hja sjuklingum med sJIA og pJIA & ad mela daufkyrninga og bl6aflogur vid annad innrennsli og
sidan samkveemt godum kliniskum venjum, sja kafla 4.2.

Bloofitur

Haekkanir & blodfitum ad medtdldu heildarkolesterdli, lagpéttni lipoprdteini (LDL), hapéttni
lipopréteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun & bldofitum og haekkanir a heildarkolester6li svérudu
medferd med blddfituleekkandi lyfjum.
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Hja sjuklingum med sJIA, pJIA og iktsyki a ad meela bldofitur 4 til 8 vikum eftir ad medferd med
tocilizmabi hefst. Veita skal sjuklingum medferd samkvaemt kliniskum leidbeiningum um medferd
vid fitublaedi & hverjum stad.

Taugafradilegar raskanir

Laeknar eiga ad vera & vardbergi gagnvart einkennum sem gaetu bent til nyrra tilvika um midlaegar
afmylingarraskanir (central demyelinating disorders). Hugsanleg afmyling i midtaugakerfinu vegna
tocilizimabs er enn ekki pekkt.

llIkynja sjukdémar )
Aukin hetta er & illkynja sjukdémum hja sjuklingum med iktsyki. Onemistemprandi lyf geta aukid
heettu & illkynja sjukdomum.

Bolusetningar

Hvorki & ad gefa lifandi né lifandi veiklad béluefni samtimis tocilizimabi par sem ekki hefur verid
gengid ur skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsokn & fullordnum sjaklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og met6trexat, kom fram ahrifarik svorun vio badi 23-gildri
pneumakokka fjolsykru og stifkrampa bo6luefni sem var sambarileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metotrexat. Meelt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjaklingar med sJIA og pJIA,
ljaki 6llum bolusetningum samkvamt gildandi leidbeiningum um bolusetningar &0ur en medferd med
Avtozma er hafin. Timinn sem lidur fra bélusetningu med lifandi boluefni par til medferd med
Avtozma er hafin atti ad vera samkvaemt gildandi leidbeiningum um bélusetningar vardandi
Onaemisbalandi lyf.

Heetta & hjarta- og edasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni hettu & hjarta- og a&dasjukdémum og a medferd vid dhaettupattum
(t.d. haprystingi, blodfituhaekkun) ad vera hluti af hefdbundinni uménnun.

Lyfid gefid &samt TNF-hemlum

Engin reynsla er af notkun Avtozma asamt TNF-hemlum eda 6drum liffreedilegum medferdarformum
hja sjuklingum med iktsyki, sJIA eda pJIA. Ekki er malt med notkun Avtozma dsamt 66rum
liffreedilegum lyfjum.

Sjuklingar med COVID-19

o EkKi hefur verid synt fram a verkun Avtozma vid medferd hja sjuklingum med COVID-19 sem
ekki eru med haekkad gildi CRP, sja kafla 5.1.

o Ekki & ad gefa sjuklingum med COVID-19 Avtozma ef peir f& ekki alteeka medferd med
barksterum, par sem ekki er haegt ad Utiloka aukna danartidni hja pessum hdp, sja kafla 5.1.

Sykingar

Ekki & ad gefa sjuklingum med COVID-19 Avtozma ef peir eru samtimis med adra virka og alvarlega
sykingu. Heilbrigdisstarfsfolk a ad geeta vartdar pegar notkun Avtozma er ihugud hja sjuklingum med
s6gu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d. ristilsarpbdlgu,
sykursyki og millivefslungnasjukdém) sem getur gert sjuklinga méttekilega fyrir sykingum.

Eiturahrif & lifur

Sjuklingar sem lagdir eru inn & sjukrahts med COVID-19 geetu verid med haekkud gildi ALAT eda
ASAT. Bilun i mérgum liffeerum, p.m.t. i lifur, er pekktur fylgikvilli alvarlegs COVID-19. Vid
akvoroun um gjof tocilizimabs & ad vega hugsanlegan avinning af medferd vio COVID-19 4 méti
hugsanlegri aheettu sem fylgir bradamedferd med tocilizimabi. Ekki er radlagt ad medhdndla sjuklinga
med COVID-19 og gildi ALAT eda ASAT >10 x efri mork edlilegra gilda med Avtozma. Fylgjast a
med gildum ALAT/ASAT hja sjuklingum med COVID-19 samkvemt gildandi klinisku verklagi.

Blodfraedileg fravik
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Ekki er radlagt ad medhondla sjiklinga med COVID-19 og heildarfjolda daufkyrninga <1 x 10%I eda
blédflagnafjolda <50 x 10%/ul. Fylgjast 4 med fjolda daufkyrninga og blédflagna samkveemt gildandi
Klinisku verklagi, sja kafla 4.2.

Bdérn

Sjuklingar med sJIA

Atfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome; MAS) er alvarlegur lifshattulegur kvilli
sem getur komid fram hja sjiklingum med sJIA. T kliniskum rannsoknum hefur tocilizimab ekki verid
rannsakad hja sjuklingum i virku MAS-kasti.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat

Hvert 80 mg hettuglas inniheldur 2,0 mg af pélysorbati 80.

Hvert 200 mg hettuglas inniheldur 5,0 mg af p6lysorbati 80.

Hvert 400 mg hettuglas inniheldur 10,0 mg af polysorbati 80.

Polysorbot geta valdid ofneemisviobrogdum. Peir sem eru med ofnaemi fyrir polysorbati mega ekki
nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Samhlida gjof eins 10 mg/kg skammits af tocilizimabi og 10-25 mg af met6trexati einu sinni i viku
hafdi engin klinisk markteaek ahrif & Utsetningu fyrir metdtrexati.

pyadisgreiningar a lyfjahvérfum leiddu ekki i ljés nein ahrif metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & Uthreinsun tocilizmabs.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem drva langvarandi bolgu, bala tjaningu a CYP450
lifrarensimum. pvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med tocilizimabi.

[ in vitro ranns6knum & raeektudum lifrarfrumum ar ménnum var synt fram & ad 1L-6 olli leekkun &
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizmab kemur tjaningu pessara
ensima i edlilegt horf.

I rannsokn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku
eftir stakan skammt af tocilizimabi, i gildi sem voru svipud eda 0rlitid herri en pau sem koma fram
hja heilbrigdum einstaklingum.

Pegar medferd med tocilizimabi er hafin eda stodvud, & ad fylgjast med sjuklingum sem taka lyf par
sem skammtar eru adlagadir ad hverjum og einum og umbrotna fyrir tilstilli CYP450 3A4, 1A2 eda
2C9 (t.d. metylprednisélon, dexametason, (med hattu 4 frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntdku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, ciklésporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid & skammtaaukningu til ad vidhalda leekningalegum
ahrifum. par sem helmingunartimi brotthvarfs (t1/2) er tilt6lulega langur geta ahrif tocilizimabs &
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stédovud.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a medferdinni stendur og i allt ad
3 méanudi eftir ad medferd lykur.
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Medganga
EkKi liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tocilizimabs & medgdngu. Dyrarannsdkn

hefur synt aukna haettu & fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid stéran skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg &hztta fyrir menn er ekki pekkt.

Avtozma & ekki ad nota a medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof )
EKkKi er vitad hvort tocilizamab skilst Ut i brjdstamjolk. Utskilnadur tocilizimabs i mjélk hefur ekki
verid rannsakadur hj& dyrum. Taka parf akvordun um hvort halda eigi brjéstagjof &fram eda stodva

......

brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferd med Avtozma fyrir médur.

Frj6semi
Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad tocilizimab medferd hafi ahrif a frjosemi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Tocilizamab hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8, sundl).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um (komu fyrir hja > 5% sjuklinga sem fengu tocilizimab
sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum vid RA, sJIA, pJIA

eda CRS) voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbélga, héfudverkur, haprystingur og
haekkad gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar ristilsarpbdlgu og
ofnaemisvidbrogo.

bear aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um (hja >5% sjuklinga sem fengu medferd med tociliziimabi
vid COVID-19) voru haekkud gildi lifrartransaminasa, haegdatregda og pvagfarasykingar.

Aukaverkanir Ur kliniskum rannséknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizimabs, greint hefur verid fra i birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannsoknum én
ihlutunar eru taldar upp i téflu 1 og t6flu 2 og radad eftir MedDRA liffaeraflokkum. Tioni aukaverkana
er flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000
til <1/100), mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sjuklingar med iktsyki

Oryggissnid tocilizimabs hefur verid rannsakad i 4 rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu
(rannsokn 11, 111, IV og V), einni samanburdarrannsokn vid metotrexat (rannsokn 1) og i framlengingu
pessara rannsdkna (sja kafla 5.1).

Lengd tviblinda samanburdartimans var 6 manudir i fijérum rannséknum (rannsokn 1, 111, IV og V) og
allt ad 2 &r i einni rannsokn (rannsokn I1). T pessum tviblindu samanburdarrannséknum fengu

774 sjuklingar tocilizimab 4 mg/kg dsamt metdtrexati, 1.870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg
dsamt metotrexati eda 6drum hefdbundnum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og

288 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg einlyfja medferd.

Langtima rannsoknarh6purinn nédi til allra sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
tocilizimabi, annadhvort 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna eda i opnum framhaldshluta
pessara rannsékna. Af samtals 4.009 sjuklingum i pessum hdpi fengu 3.577 medferd i a.m.k.

6 manudi, 3.296 i a.m.k. eitt &r, 2.806 i a.m.k. 2 &r og 1.222 i 3 4r.
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Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum med iktsyki sem fengu tocilizimab
sem einlyfja medferd eda dsamt metétrexati eda 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum a
tviblindum samanburdartima rannsdkna eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA Tioniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur | Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefar
Sykingar af Sykingar i efri HGdbedshdlga, Ristilsarpbdlga
véldum sykla og | hluta lungnabdlga,
snikjudyra ondunarvegar ablastur i munni,
ristill
BI6d og eitlar Hvitkornafeed,
daufkyrningafaed,
bl6dfibrindgen-
leekkun
Onamiskerfi Bradaofnami
(banveent)1,2,3
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterol- priglyseridahakkun
neering haekkun*
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Augu Térubdlga
AEdar Haprystingur
Ondunarfzeri, Hosti, maedi
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbolga,
munnsar, magasar
magabolga
Lifur og gall Lifrarskemmdir
af voldum lyfja,
lifrarbdlga, gula
Koma ¢rsjaldan
fyrir: Lifrarbilun
HUd og Utbrot, kladi, Stevens-Johnson
undirhud ofsakladi heilkenni®
Nyru og Nyrnasteinar
pvagferi
Almennar Utlimabjugur,
aukaverkanir og ofnaemisvidbrogd
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsokna- Haekkun &
niourstoour lifrartransamindsum,
pyngdaraukning,
heekkun &
heildargallrauda*

* par med taldar haekkanir sem koma i 1jos vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu (sja hér ad nedan)

! Sja kafla 4.3

2 Sja kafla 4.4

3 pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum samanburdarrannsoknum.
Tidni hennar var aztlud sem efri mérk 95% 6ryggisbils sem reiknad var Gt fra heildarfjélda sjuklinga sem voru Utsettir fyrir
tocilizamabi i kliniskum ranns6knum.
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Sykingar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizimabs 8 mg/kg dsamt medferd med sjukddémstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaér hja hopnum sem fékk
lyfleysu asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi. [ langtima rannsoknarhdpnum var heildartidni sykinga
vid notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaér vid dtsetningu.

I 6 manada kliniskum samanburdarrannséknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tocilizimabs
8 mg/kg asamt medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vio hver

100 sjuklingaar @ medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingadr hja hépnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjikdémstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja ranns6kninni var tidni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar & medferd hja hopnum sem fékk
tocilizimab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metétrexat-hpnum.

Hja langtima ranns6knarhdpnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik & hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banveenar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjukdémur ymist i eda utan
ondunarvega, ifarandi dndunarferasykingar, p.& m. sykingar af voldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabdlga, hidbedsbolga, ristill, maga- og garnabdlga,
sarpbélga, syklasétt og bakteriulidbolga. Tilkynnt hefur verid um tilvik tekiferissykinga.

Millivefslungnasjukdémur

Skert lungnastarfsemi getur valdid aukinni haettu & sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjukdom eftir markadssetningu (par med talda lungnabdlgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof i meltingarvegi

Medan & 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum st6d var heildartioni rofs i meltingarvegi

0,26 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar & tocilizimab medferd. Hja langtima ranns6knarh6pnum
var heildartioni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaar Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid notkun tocilizimabs voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbolgu ad medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi i nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd vidbrogd

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan & innrennsli stod eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9 %
sjuklinga i hépnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
0g 5,1 % sjuklinga i hépnum sem fékk lyfleysu asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan & innrennsli st6d voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
hadvidbrogd (Utbrot, ofsakladi). bessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Tidni bradaofnemisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2 %) var nokkru herra
hja hopnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um Kkliniskt
marktaek ofnemisviobrdgd i tengslum vid tocilizimab par sem stddva purfti medferd hja 56 af

4.009 sjaklingum (1,4 %) sem fengu tocilizmab medan & kliniskum samanburdar- og opnum
rannsoknum st6d. bessi vidbrogad saust yfirleitt & 6oru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja
kafla 4.4). Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnamisviobrogo sem leiddu til
dauda medan & medferd med tocilizimabi stod (sja kafla 4.4).

Bléofraedileg fravik:

Daufkyrningar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 101 hja 3,4 % sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid < 0,1 %
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjaklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard < 1 x 10%1 gerdist pad innan 8 vikna eftir ad medferd hofst.
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Tilkynnt var um laekkanir undir 0,5 x 1091 hja 0,3% sjuklinga sem fengu tociliziimab 8 mg/kg dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafed.

Bedi 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
feekkunar daufkyrninga sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Blooflogur

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi bl6dfldgum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt hefobundnum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid
< 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. pessi feekkun vard an
tengsla vid blaedingartilvik.

Bedi 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
feekkunar blodflagna samberileg vid pad sem sést i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um ad blédfrumnafed hafi komid fram eftir ad lyfid var markadssett.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum stéd komu fram skammvinnar hakkanir &
ALAT/ASAT i > 3 sinnum efri mork edlilegra gilda hja 2,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab

8 mg/kg samanborid vid 4,9 % sjuklinga sem fengu metétrexat og 6,5 % sjuklinga sem fengu
tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5 % sjuklinga sem
fengu lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

Pegar lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur (t.d. met6trexat) var beaett vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tidni slikra haekkana. Heekkanir &8 ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
edlilegra gilda saust hja 0,7 % sjuklinga sem fengu einlyfja medferd med tocilizimabi og 1,4 % peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizimab endanlega hzatt. A tviblindum samanburdartima rannséknanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, meld vid hefébundio eftirlit &
rannsoknarstofu, var 6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun & ébundnum gallrauda um > 1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjuklinga kom fram haekkun um > 2 x efri mork edlilegra gilda.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
haekkana & ALAT/ASAT sambarileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannséknunum.

Bloofitur

Medan & 6 manada samanburdarrannsoknunum stdd var algengt ad tilkynnt veeri um hakkanir &
bléafitum, svo sem heildarkélesterdli, priglyserioum, LDL kolesteroli og/eda HDL kélesterdli. Vid
hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu kom i 1j6s ad hja um 24 % sjuklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum rannsoknum urdu vidvarandi haekkanir 4 heildarkolesteroli > 6,2 mmol/l og hja 15 % vard
vidvarandi haekkun 4 LDL i > 4,1 mmol/l. Medferd med blodfitulekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.

Ba0i & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
heekkana & bloofitum sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

lIkynja sjukdémar
EkKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni illkynja sjukdéma vegna tocilizimabs.
Mat & langtimadryggi er i gangi.

Hudvidbrdgo

I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.
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Sjuklingar med COVID-19

Mat a 6ryggi notkunar tocilizimabs handa sjuklingum med COVID-19 var byggt & 3 slembirédudum,
tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (rannséknir ML42528, WA42380 og
WAA42511). Alls voru 974 sjaklingar Gtsettir fyrir tocilizimabi i pessum rannséknum. Takmdrkudum
gognum um 6ryggi var safnad i RECOVERY -rannsékninni og eru pau ekki synd hér.

Eftirtaldar aukaverkanir, taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkum i toflu 2, hafa verid dkvardadar Ut
fré tilvikum sem urdu hja a.m.k. 3% sjuklinga sem fengu medferd med tocilizimabi og oftar en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i sameinudu pydi sem unnt var ad meta 6ryggi hja i klinisku
rannsoknunum ML42528, WA42380 og WA42511.

Tafla 2: Aukaverkanir! sem voru greindar hja sameinudu pydi sem unnt var ad meta 6ryggi hja
i kliniskum rannséknum & notkun tocilizimabs handa sjiklingum med COVID-19?

MedDRA liffeeraflokkur Mijog algengar Algengar

Sykingar af voldum sykla og pvagfaerasyking

snikjudyra

Efnaskipti og nering Blookaliumlaekkun

Gedraen vandamal Kvidi, svefnleysi

AEdar Haprystingur

Meltingarfaeri Haegdatregda, nidurgangur, 6gledi
Lifur og gall Haekkud gildi lifrartransaminasa

1 Sjuklingar eru taldir einu sinni i hverjum flokki, 6had fjolda aukaverkana
2 p.m.t. aukaverkanir sem Grskurdad var um i WA42511, WA42380 og ML42528 rannsoknunum

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar

I sameinudu pydi sem unnt var ad meta oryggi hja i ML42528, WA42380 og WA42511
rannsoknunum var tidni sykinga/alvarlegra sykinga svipud hja COVID-19 sjuklingum sem fengu
tocilizimab (30,3%/18,6%, n=974) og peim sem fengu lyfleysu (32,1%/22,8%, n=483).

Oryggissnid hja hdpnum sem fékk alteeka medferd med barksterum vid inntéku i rannsoknina var i
samrami vid 6ryggissnid tocilizimabs hja heildarpydinu, sem synt er i téflu 2. T pessum undirhdp
komu sykingar fram hja 27,8% og alvarlegar sykingar hja 18,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
bladzd, en hj& 30,5% og 22,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu, i sému rod.

Fravik i rannsoknanidurstédum

Med faum undantekningum var tidni fravika i rannséknanidurstédum almennt svipud hja sjaklingum
med COVID-19 sem fengu einn eda tvo skammta af tocilizimabi i blaed og peim sem fengu lyfleysu i
slembiréoudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu. Faekkun bl6dflagna og
daufkyrninga og haekkun gilda ALAT og ASAT voru algengari hja sjuklingum sem fengu tocilizimab
i bldaed en hja peim sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjuklingar med sJIA eda pJIA

Upplysingar um 6ryggissnid tocilizamabs hja bérnum eru teknar saman i k6flunum um pJIA og sJIA
hér fyrir nedan. Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA og sJIA svipadar og hja
sjuklingum med iktsyki, sjé kafla 4.8.

Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA og sJIA sem fengu tocilizimab eru taldar upp i téflu 3 og
radad eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tidni aukaverkana er byggd & eftirfarandi venju: mjog algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10) eda sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100).

Tafla 3: Yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA eda pJIA sem fengu tocilizimab eitt sér
eda dsamt MTX i kliniskum rannséknum.
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MedDRA Aukaverkun Tioni
liffeeraflokkur
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra Mjog algengar | Algengar Sjaldgeefar
Sykingar i efri hluta | pJIA, sJIA
Ondunarvegar
Nefkokshdlga pJIA, sJIA
Taugakerfi
| Hofudverkur pJIA sJIA
Meltingarfeeri
Ogledi pJIA
Nidurgangur pJIA, sJIA
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir
aikomustad
Innrennslistengd pJIAL, sJIA?
vidbrogo
Rannsoknanidurstodur
Haekkud gildi pJIA
lifrartransaminasa
Feekkun sJIA pJIA
daufkyrninga
Faekkun blédflagna sJIA pJIA
Haekkad gildi sJIA pJIA
kolesterols
1. Meadal innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum med pJIA voru héfudverkur, 6gledi og lagprystingur (ekki teemandi
upptalning)

2. Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum med sJIA voru Utbrot, ofsakladi, nidurgangur, 6pagindi i efri hluta
kvidar (epigastric discomfort), lidverkir og héfudverkur (ekki teemandi upptalning)

Sjuklingar med pJIA

Oryggissnid tociliziimabs vid gjof i blazed hja sjiklingum med pJIA hefur verid rannsakad hja 188
sjuklingum & aldrinum 2 til 17 &ra. HeildarUtsetning var 184,4 sjuklingaar. Tioni aukaverkana hja
sjuklingum med pJIA er synd i t6flu 3. Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA voru svipadar og hja
sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8. Borid saman vid fullorona sjuklinga med iktsyki var
oftar tilkynnt um nefkoksbolgu, hofudverk, 6gledi og faekkun daufkyrninga hja sjuklingum med pJIA.
Sjaldnar var tilkynnt um haekkad gildi kdlesterdls hja sjuklingum med pJIA en hja fullorénum
sjuklingum med iktsyki.

Sykingar

Tidni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hdpnum sem fékk tocilizimab var 163,7 & hver 100
sjuklingaar. Algengustu sykingar voru nefkoksbdlga og sykingar i efri hluta 6ndunarvegar. Tidni
alvarlegra sykinga var meiri hja sjuklingum sem vagu <30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizimabi
(12,2 4 hver 100 sjuklingaar) en hja sjuklingum sem vogu >30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizimabi
(4,0 & hver 100 sjuklingaér). Tidni sykinga sem leiddu til pess ad hlé var gert & skémmtun var einnig
meiri hja sjuklingum sem vogu <30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizimabi (21,4%) en hja sjuklingum
sem vogu >30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizamabi (7,6%).

Innrennslistengd vidbrogo

Innrennslistengd vidbrégd hja sjuklingum med pJIA eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda
medan & innrennsli stendur og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. Af 6llum sjaklingum sem
fengu tocilizamab fundu 11 (5,9%) fyrir innrennslistengdum vidbrégdum medan & innrennsli st6d og
38 (20,2%) fundu fyrir vidbrogdum innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk. Algengustu
vidbrogd medan & innrennsli st6d voru héfudverkur, 6gledi og lagprystingur og algengustu vidbrogd
sem vart vard vid innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru sundl og lagprystingur. Almennt
voru aukaverkanir sem saust medan a innrennsli st6d og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk
svipadar og hja sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8.
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EkKi var tilkynnt um nein kliniskt marktaek ofhaemisvidbrégd sem tengdust tocilizimabi sem leiddu til
pess ad medferd var stédvuo.

Daufkyrningar
Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu sast faekkun daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 3,7% allra
sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Bloaflogur
Vid hefdbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast feekkun blodflagna i < 50 x 10%/ul hja 1% allra sjiklinga
sem fengu tocilizimab, an tengdra bladingartilvika.

Hakkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast haekkun & ALAT 1 > 3 x efri mork edlilegra gilda hja
3,7% allra sjuklinga sem fengu tocilizimab og hackkun & ASAT i > 3 x efri mork edlilegra gilda hja
<1% sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Blodfitur

Vi0 hefébundid eftirlit & rannsoknarstofu i WA19977-rannsokninni & gjof tocilizimabs i blased sast
heekkun & gildi LDL-kolester6ls i >130 mg/dl hja 3,4% sjuklinga og heekkun 4 gildi heildarkolesterdls
1 >200 mg/dl hja 10,4% sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan
rannsoknarmedferdinni stod.

Sjuklingar med sJIA

Oryggissnid tocilizimabs vid gjof i blaed hja sjuklingum med sJIA hefur verid rannsakad hja 112
sjuklingum & aldrinum 2 til 17 ara. 1 12 vikna tviblindu samanburdarrannsokninni fengu 75 sjiklingar
medferd med tocilizimabi (8 mg/kg eda 12 mg/kg, eftir likamspyngd). Eftir 12 vikur, eda fra pvi ad
skipt var yfir i medferd med tocilizimabi vegna versnunar sjukdémsins, fengu sjuklingar meoferd i
opnum framhaldshluta rannséknarinnar.

Almennt voru aukaverkanir svipadar hja sjuklingum med sJIA og hja sjaklingum med iktsyki, sja
kafla 4.8. Tidni aukaverkana hja sjuklingum med sJIA er synd i t6flu 3. Borid saman vid fullordna
sjuklinga med iktsyki var oftar tilkynnt um nefkoksbdlgu, feekkun daufkyrninga, haekkud gildi
lifrartransaminasa og nidurgang hja sjuklingum med sJIA. Sjaldnar var tilkynnt um haekkad gildi
kélesterdls hja sjuklingum med sJIA en hja fulloronum sjaklingum med iktsyki.

Sykingar

I 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hopnum
sem fékk tocilizimab i blazd 344,7 a hver 100 sjuklingaér og 287,0 & hver 100 sjuklingaar hja
hopnum sem fékk lyfleysu. | opnum framhaldshluta rannsoknarinnar (Hluti I1) hélst heildartidni
sykinga svipud, 306,6 a hver 100 sjuklingaér.

I 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar var tidni alvarlegra sykinga hja hpnum sem fékk
tocilizimab i blased 11,5 & hver 100 sjaklingaar. Eftir eitt &r i opnum framhaldshluta rannséknarinnar
hélst heildartioni alvarlegra sykinga stéoug, 11,3 & hver 100 sjaklingaar. Alvarlegar sykingar sem
tilkynnt var um voru svipadar og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki, auk hlaupabélu og
mideyrnabolgu.

Innrennslistengd vidbrogo

Innrennslistengd vidbrégd eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda medan & innrennsli stendur
og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. | 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar fundu 4%
sjuklinga i hdpnum sem fékk tocilizamab fyrir aukaverkunum medan a innrennsli st0d. Ein pessara
aukaverkana (ofsabjugur) var talin alvarleg og lifsheettuleg og fékk sa sjuklingur ekki frekari
rannsoknarmedferd.

I 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar fundu 16% sjtklinga i hopnum sem fékk tociliziimab og

5,4% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fyrir aukaverkun innan 24 klukkustunda eftir innrennsli.
Medal aukaverkana hja hopnum sem fékk tocilizimab voru Gtbrot, ofsakladi, nidurgangur, 6paegindi i
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efri hluta kvidar (epigastric discomfort), lidverkir og héfudverkur (ekki temandi upptalning). Ein
pessara aukaverkana, ofsakladi, var talin alvarleg.

Tilkynnt var um Kkliniskt marktek ofnemisvidbrogd sem tengdust tocilizimab og leiddu til pess ad
vidkomandi hatti patttoku i rannsokninni hja 1 af 112 sjuklingum (< 1%) sem fengu tocilizimab i
samanburdarhluta rannséknarinnar eda i opnum framhaldshluta rannséknarinnar.

Daufkyrningar

Vid hefobundid eftirlit & rannséknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar séast feekkun
daufkyrninga undir 1 x 10%I hja 7% sjaklinga i hpnum sem fékk tocilizimab, en engin feekkun sést hja
hopnum sem fékk lyfleysu.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar séast feekkun daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 15% sjiklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab.

Bloaflogur

Vid hefobundid eftirlit & rannsdknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar sast faekkun
blodflagna i < 100 x 103/l hja 3% sjuklinga i hépnum sem fékk lyfleysu og 1% sjiklinga i hGpnum sem
fékk tociliziimab.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sést feekkun blédflagna undir 100 x 10%/pl hja 3% sjiklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab, an tengdra blaedingartilvika.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast haeekkun &
ALAT og ASAT i> 3 x efri mork edlilegra gilda hja 5% og 3% sjtiklinga i hopnum sem fékk
tocilizimab en hja 0% sjaklinga i hopnum sem fékk lyfleysu.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sast heekkun 4 ALAT og ASAT i > 3 x efri mork edlilegra
gilda hja 12% og 4% sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Immunoglébulin G
Gildi 1gG leekka & medan medferd stendur. Laekkun nidur i leegri edlileg mork kom fram hja 15
sjuklingum & einhverjum timapunkti i rannsékninni.

Bloofitur

Vid hefobundio eftirlit & rannséknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta (i WA18221-ranns6kninni) sast
haekkun & gildi LDL-kolesterdls i >130 mg/dl hja 13,4% sjuklinga og haekkun a gildi
heildarkolester6ls 1 >200 mg/dl hja 33,3% sjuklinga eftir upphaf rannsdknarinnar, einhvern timann
medan a rannsoknarmedferdinni stod.

I opnum framhaldshluta ranns6knarinnar (WA18221-rannsoknin) sast haekkun & gildi LDL-kolesterols
i >130 mg/dl hja 13,2% sjuklinga og haekkun a gildi heildarkoélesterdls 1 >200 mg/dl hja 27,7%
sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan a rannséknarmedferdinni stdo.

Sjuklingar med CRS

Oryggi notkunar tociliziimabs handa sjiklingum med CRS hefur verid metid med afturskyggnri
greiningu & gégnum Ur kliniskum rannséknum, par sem 51 sjaklingur fékk medferd med 8 mg/kg af
tocilizimabi i blaaed (12 mg/kg fyrir sjuklinga sem végu minna en 30 kg), med eda an stérra
vidbotarskammta af barksterum, vid alvarlegu eda lifshattulegu CRS af voldum T-frumna sem tjadu
blendingsvidtaka fyrir motefnavaka (chimeric antigen receptor). Midgildisfjoldi gefinna skammta af
tocilizimabi var 1 (& bilinu 1-4 skammtar).

Onamingargeta
Motefni gegn tocilizimabi geta myndast medan a medferd med tocilizimabi stendur. Fram geta komid

tengsl & milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskémmtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergeexli fékk einn 40 mg/kg skammt. Engar
aukaverkanir komu fram.

Engar alvarlegar aukaverkanir komu fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu allt ad 28 mg/kg
stakan skammt pott vart yroi vio skammtatakmarkandi daufkyrningafeed.

Bdrn

EkKi hefur verid tilkynnt um ofskdmmtun hja bérnum.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til nemisbalingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Avtozma er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizimab binst sértaekt baedi uppleysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-
6R). Synt hefur verid fram & ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjélvirkur, for-bélgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par a medal T- og B-
frumum, einkjérnungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfreedilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun immunoéglobalin-seytingar, virkjun bradastigs préteinmyndunar i lifur
og 6rvun blédkornamyndunar. I1L-6 hefur tengst meingerd sjukddma & bord vid bolgusjukdéma,
beinpynningu og &xlismyndun.

Lyfhrif
I kliniskum ranns6knum hjé sjaklingum med iktsyki sem fengu tocilizimab vard vart vid hrada

leekkun & C hvarfgjornu préteini (CRP), blodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og
fibrindgeni. | samraemi vid ahrif & bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi leekkun &
blédflagnafjélda innan edlilegra marka. Haekkun vard & blodraudagildum vid pad ad tocilizimab dro
ar IL-6 styrdum ahrifum & hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hja sjuklingum &
tocilizaimabmedferd sdust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt lsekkunin &fram
medan a medferd stod.

Hjé& heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizimab i skommtum fré 2 til 28 mg/kg nédi
heildardaufkyrningafjoldi lagmarki 3 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjélgadi daufkyrningum
aftur i att ad grunngildi 4 skammtahadan hatt. Svipad mynstur 4 heildardaufkyrningafjolda sast hja
iktsykisjuklingum eftir gjof tocilizimabs (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum med COVID-19 sem fengu einn 8 mg/kg skammt af tocilizimabi i blaaed saust leekkud
gildi CRP nidur i edlileg gildi strax & degi 7.

Sjuklingar med iktsyki
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Klinisk virkni og 6ryggi

Virkni tocilizimabs vid ad draga Ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembir6dudum,
tviblindum, fj6lsetra rannsoknum. I rannsokn I-V toku patt sjuklingar >18 4ra ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvaemt viomidunum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bdélgna lidi vid upphaf rannsoknar.

I rannsokn | var tocilizimab gefid i blased a fjégurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn 11,
I11 og V var tocilizimab gefid i blazed & fjogurra vikna fresti med met6trexati samanborid vid lyfleysu
med metotrexati. | rannsokn 1V var tocilizimab gefid i blazd 4 4 vikna fresti 4samt 68rum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu &samt 6drum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmelikvardi hverrar af rannséknunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 i 24. viku.

Rannsékn | mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metotrexati sidustu sex manudina
fyrir slembir6dunina og sem hoféu ekki haett fyrri medferd med metétrexati vegna kliniskt mikilvegra
eiturahrifa eda skorts & svérun. Meirihluti (67 %) sjuklinga hafdi ekki fengio metétrexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir & fjdgurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur r 7,5 mg i hamark 20 mg & viku &
atta vikna timabili).

Rannsékn 11, tveggja ara rannsékn med skipuldgdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naega, kliniska svorun vid metétrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir & fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur &samt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengio opna medferd med
tocilizimabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsékninni og fengu upphaflega lyfleysu dsamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizimabi 8 mg/kg & 2. ari. Adalmalikvardi i 24. viku
var hlutfall sjuklinga sem nadu svéruninni ACR 20. [ 52. viku og 104. viku voru adrir helstu
meelikvardar ad koma i veg fyrir lidsskemmd og baeta likamsstarfsemi.

Rannsékn 111 mat 623 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metoétrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu & fjdgurra vikna fresti &samt stddugu metotrexati
(10 mg til 25 mg & vikulega).

Rannsdkn 1V mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naega svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru & med einu eda fleiri sjakdomstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti &samt stodugum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsékn V mat 499 sjuklinga sem voru med éfullnaegjandi, kliniska svérun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembiurtakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti asamt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svorun

I 6llum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfredilega marktaekt
haerri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhdp (tafla 4). T rannsokn
I var synt fram & yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid metotrexat.

Medferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispaetti, aldri, kyni, kynpaetti, fjélda fyrri
medferda eda sjukddmséastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel i 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem & medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svérun sast i meira en 3 &r i
opnu framhaldsranns6knunum I-V.

Hjé& sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid markteekar framfarir i hverjum peetti
ACR svorunarinnar. par ma nefna télur um auma og bélgna lioi, heildarmat sjuklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metétrexati
eda 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i éllum ranns6knunum.
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Hja sjuklingum i rannsoknum 1-V var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) 6,5-6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1-3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizmab midad vid samanburdar sjuklinga (1,3-2,1). Hlutfall sjuklinga sem
nddu DAS28 klinisku sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) var marktaekt haerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28-34 %) midad vid 1-12 % hja samanburdarsjiklingum eftir 24 vikur. | rannsékn 11 voru
65 % sjuklinga med DAS28 < 2,6 i 104. viku samanborid vid 48% i 52. viku og 33 % sjuklinga i

24. viku.

I Grtaksgreiningu rannsokna 11, 111 og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svérun
marktaekt haerra (59 % & moti 50 %, 37 % & moti 27 %, 18 % & moéti 11 % fyrir hverja télu um sig) hja
hépnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi & méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi (p<0,03). A svipadan hétt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdémshléi (DAS28 <2,6) marktakt heerra (31 % & moéti 16 % fyrir hvorn
hép um sig) hja sjaklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukddémstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi (p<0,0001).

Tafla 4. ACR svaranir i samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)
Rannsokn | Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn 1V Rannsokn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vika TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX 8mg/kg | + MTX 8 mg/kg + + 8 mg/kg + MTX
+ MTX + MTX DMARD |DMARD| +MTX
N=286 [N=284| N=398 | N=393 | N=205 | N=204 N=803 | N=413 | N=170 | N=158
ACR 20
24 70 %*** 52 % | 56 %*** 21% 59 %*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %
52 56 %*** 25%
ACR 50
24 44 %** 33% | 32 %*** 10 % 44 %*** 11% 38 %*** 9% 29 %*** 4%
52 36 %*** 10 %
ACR 70
24 28 %** | 15% | 13 %*** | 2% 22 Y%*** | 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %*** 4%
TCZ - Tocilizimab
MTX - Metotrexat
PBO - Lyfleysa
DMARD - Sjikdémstemprandi gigtarlyf

**

**k*

- p< 0,01, TCZ & méti lyfleysu + MTX/DMARD
- p<0,0001, TCZ & méti lyfleysu + MTX/DMARD

Meirihattar klinisk svérun
Eftir 2 &ra medferd med tocilizimabi dsamt metdtrexati nadu 14 % sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun
I rannsokn 11 var homlun & lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatéku hja sjiklingum
med 6fullnaegjandi svorun vid MTX og tjad sem breyting & umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
Uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun & lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun & rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizmab midad vid
samanburdarhop (tafla 5).

i opnum framhaldshluta rannsoknar 11 hélt hindrun & versnun lidaskemmda &fram hja sjuklingum

sem fengu tocilizimab asamt met6trexati a 68ru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi
Sharp-Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg
asamt metotrexati (p<0,0001) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt metétrexati.

Tafla 5.

Medalbreytingar a réntgenmyndum a 52 vikum i rannsékn Il
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PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fra 24. viku) N =398
N =393
Heildar Sharp-Genant stig 1,13 0,29*
Uratustig 0,71 0,17*
LRb stig 0,42 0,12**
PBO - Lyfleysa
MTX - Metétrexat
TCZ - Tocilizimab
LRP - Lidrymisprenging
* - p<0,0001, TCZ a moti lyfleysu + MTX
** - p< 0,005, TCZ a méti lyfleysu + MTX

Eftir 1 &rs medferd med tocilizimabi dsamt met6trexati syndu 85% sjuklinga (n=348) enga versnun
lidaskemmda, p.e. breyting & heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var nall eda minni samanborid
vid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu d&samt metotrexati (n=290) (p < 0,001). betta hélst eftir 2 &ra
medferd (83%; n=353). Hja nitiu og prju prosent (93%; n=271) sjuklinga vard engin versnun milli 52.
viku og 104. viku.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizamab tilkynntu um framfarir i 6llum Gtkomum sem vérdudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Iliness therapy spurningalistum). Tolfraedilega marktaekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf. Medan & opnum hluta rannsoknar 11 st6d hélst aukning
likamlegrar feerni i allt ad 2 ar. [ 52. viku var medalbreyting & stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt metétrexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu dsamt metétrexati. Medalbreyting & stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hj& hépnum sem
fékk tocilizmab 8 mg/kg asamt metétrexati (-0.61).

Blodraudagildi

Tolfreedilega markteekar framfarir & blédraudagildum komu fram hjé sjuklingum sem fengu
tocilizmab samanborid vid pa sem fengu sjukdémstemprandi gigtarlyf (p< 0,0001) i 24. viku. Medal
bl6draudagildi haekkudu i 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram i 24. viku.

Tocilizimab i samanburdi vid adalimimab einlyfjamedferd

Rannsékn VI (WA19924), tviblind 24 vikna rannsdkn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimimab einlyfjamedferd par sem mat var lagt & 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metdtrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metotrexat medferd). Sjuklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizimab

(8 mg/kg) innrennsli i blaxed & 4 vikna fresti og inndeelingu undir hid med lyfleysu & 2 vikna fresti.
Sjuklingum i adalimimab hépnum var gefid adalimimab med inndzlingu undir hid (40 mg) & 2 vikna
fresti &samt lyfleysu med innrennsli i blazed a 4 vikna fresti. Synt var fram & med tolfraedilega
marktaeekum mun ad tocilizimab medferd hafdi meiri sjukdémstemprandi ahrif en adalimimab fra
grunngildi fram i 24. viku midad vid adalendapunkt sem er breyting i DAS28 og einnig fyrir alla
annarsstigs endapunktana (tafla 6).

Tafla 6: Virkni nidurstddur ur rannsokn V1 (WA19924)
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ADA + lyfleysa TCZ + lyfleysa

(iv) (s.c)
N =162 N = 163 p-gildi®
Adal endapunktur — Medalbreyting fra grunnlinu ad 24. viku
DAS?28 (leidrétt medalgildi) 1,8 3,3
Mismunur & leidréttu meﬁalglldl (95% CI) 15 (_1 8 -1 1) <0.0001
Annarsstigs endapunktar hlutfall sjiklinga sem svara medferd vid 24. viku ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <32, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 svérun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 svérun, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svérun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2p gildi er leidrétt fyrir tegund og timalengd RA fyrir alla endapunkta og ad auki upphafsgildi fyrir alla samfellda endapunkta.
® Svara ekki medferd, aztlanir sem notadar eru par sem gégn vantar. Margfeldni styrt med Bonferroni-Holm adferd.

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhdpanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimimab 9,9%). Edli aukaverkana i tocilizimab hépnum var i samraemi vid pekkt 6ryggi
tocilizimab og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i téflu 1. Tilkynnt
var um heerri tioni sykinga i tocilizmab hopnum (48 % & moti 42%), en enginn munur var a tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Ranns6knarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga &
rannsoknargildum (leekkun i gildum daufkyrninga og blodflaga, haekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tidni fravika meiri hja tocilizimab samanborid vid adalimimab. Hja
fjérum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hépnum og tveimur (1,2%) sjuklingum i adalimdmab hépnum
vard leekkun af CTC gradu 3 eda 4 a fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum i tocilizimab
hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hopnum vard haekkun & ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjuklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmol/I (7 mg/dl) fyrir sjiklinga i adalimimab hépnum. Oryggid i tocilizumab
hépnum var i samraemi vid pekktar dryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda 6veentar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

Sjuklingar med nygreinda iktsyki sem ekki hafa fengid metétrexat

i rannsokn VII (WA19926), 2 ara rannsokn par sem frumgreining nidurstadna var aatlud eftir 52
vikur, var mat lagt & 1.162 fullordna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega, virka nygreinda
iktsyki (medallengd sjikdoms < 6 manudir), sem ekki hofou fengid metotrexat. U.p.b. 20%
sjuklinganna hofdu adur fengid medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum 6drum en metétrexati. I
pessari rannsokn var lagt mat & virkni samsettrar medferdar med 4 eda 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefid var i blazd a 4 vikna fresti, d&samt metotrexati, einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefio var i blazd og einlyfjamedferd med metdtrexati vid ad draga Ur ummerkjum og einkennum
lidgskemmda og haegja & versnun peirra, i 104 vikur. Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadi
DAS28 sjukdémshléi (DAS28 < 2,6) i viku 24. Markteekt heerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk
8 mg/kg af tocilizimabi d&samt metotrexati og i hdpnum sem fékk einlyfjamedferd med tocilizimabi
nadi pessu marki, borid saman vid sjuklinga sem eingdngu fengu metotrexat. Hopurinn sem fékk

8 mg/kg af tocilizimabi d&samt metotrexati syndi einnig tolfreedilega marktaekar nidurstodur vardandi
helstu vidgbétarendapunkta. Tolulega meiri svorun nadist vardandi alla vidbotarendapunkta i hépnum
sem fékk einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizmabi en i hdpnum sem eingdngu fékk metotrexat,
p.m.t. myndgreiningarlega endapunkta. | pessari rannsokn var ACR/EULAR sjiikdémshlé (badi
samkvaemt Boolean og Index skilgreiningu) einnig greint sem fyrirfram skilgreindur
kdnnunarendapunktur, og nadist meiri svérun i hépunum sem fengu tocilizimab. Nidurstédur ar
rannsokn V11 eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Nidurstodur vardandi virkni ar rannsékn VII (WA19926) & sjuklingum med nygreinda
iktsyki sem ekki hafa fengid metotrexat
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TCZ 8 mg/kg + TCZ8mg/kg+ | TCZ4 mg/kg+ | Lyfleysa+
MTX lyfleysa MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Adalendapunktur
DAS28 sjukdomshlé
vika 24 n (%) | 130 (44,8)** | 113(38,7)** | 92 (31,9) 43 (15,0)
Helstu vidbdtarendapunktar
DAS 28 sjukdémshlé
vika 52 ACR, n (%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
vika 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
vika 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (leidrétt medalbreyting fra upphafi)
vika 52 -0,81* | -0,67 | -0,75 |  -064
Myndgreiningarlegir endapunktar (medalbreyting fra upphafi)
vika 52 umbreytt heildar Sharp stig 0 08*** 0,26 0,42 1,14
(mTSS) '
Urétustig 0,05** 0,15 0,25 0,63
Lidbilsprenging 0,03 0,11 0,17 0,51
Ekki versnun samkvaemt myndgreiningu n (%) 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
(breyting 4 mTSS um <0 fr4 upphafi)
Kénnunarendapunktar
vika 24: ACR/EULAR Boolean sjukdémshlé, n (%) 47 (18,4) * 38 (14,2) 43 (16,7) ¥ 25 (10,0)
ACR/EULAR Index sjukddmshlé, n (%) 73(28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
vika 52: ACR/EULAR Boolean sjukdomshlé, n (%) 59 (25,7) * 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR Index sjukdémshlé, n (%) 83 (36,1) * 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS
JSN

- umbreytt heildar Sharp stig (modified Total Sharp Score)
- Lidbilsprenging (Joint space narrowing)

Allur samanburdur vardandi virkni er vid lyfleysu + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
1p-gildi <0,05 borid saman vid lyfleysu + MTX, en um kénnunarendapunkt var ad reda (ekki tekin med i forgangsrédun
tolfraediprofa og pvi ekki athugud med tilliti til margfeldis (multiplicity))

COVID-19
Klinisk verkun

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) samvinnurannsékn & fullorénum
einstaklingum sem 16gdust inn a sjukrahds greindir med COVID-19

RECOVERY var stor, slembirddud, opin, fjdlsetra samanburdarrannsokn sem gerd var i Bretlandi til
ad meta verkun og 6ryggi hugsanlegra medferdarurrada fyrir fullordna sjuklinga sem héfdu lagst inn &
sjukrahts med alvarlegan COVID-19. Allir gjaldgengir sjuklingar fengu venjubundna medferd og var
slembiradad i upphafi rannséknarinnar (adalslembirddun). Sjuklingar sem voru gjaldgengir i
rannsoknina voru med kliniskan grun um SARS-CoV-2 sykingu eda stadfestingu hennar &
rannsoknarstofu og engar leeknisfreedilegar frabendingar gegn neinum peirra medferdardrraeda sem i
bodi voru. Sjaklingar med kliniskar visbendingar um versnandi COVID-19 (skilgreindur sem
strefnismettun <92% i venjulegu andrumslofti eda sirefnismedferd, auk CRP >75 mg/l) voru
gjaldgengir i adra slembir6dun til ad fa annad hvort tocilizimab i blazd eda eingéngu venjubundna
medferd.

Greining & verkun var gerd hja medferdarpydinu (intent-to-treat, ITT), sem i voru 4.116 sjaklingar og
var 2.022 sjuklingum slembiradad til ad fa tocilizimab + venjubundna medferd og 2.094 sjiklingum
slembiradad til ad fa eingdngu venjubundna medferd. Lydfreedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdémsins hja medferdarpydinu voru med svipudum haetti i bAdum medferdarhdpunum. Medalaldur
patttakenda var 63,6 ar (stadalfravik [SD] 13,6 ar). Meirihluti sjuklinga var karlkyns (67%) og af
hvitum kynstofni (76%). Midgildi (bil) péttni CRP var 143 mg/l (75-982).
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Vid upphaf rannséknarinnar purftu 0,2% sjuklinganna (n=9) ekki surefnisgjof, 45% sjuklinganna
purftu sarefni med litlu fleedi, 41% sjuklinganna purftu dndunarstudning an inngrips eda surefni med
miklu fleedi og 14% sjuklinganna purftu dndunarvél; 82% fengu alteeka medferd med barksterum
(skilgreint sem sjuklingar par sem alteek medferd med barksterum var hafin fyrir eda vid slembirdédun).
Algengustu fylgisjukdémarnir voru sykursyki (28,4%), hjartasjukddémur (22,6%) og langvinnur
lungnasjukdomur (23,3%).

Adalmelibreytan var timi fram ad daudsfalli, allt ad degi 28. Ahettuhlutfall fyrir samanburd &
hopnum sem fékk tocilizimab + venjubundna medferd og hdpnum sem fékk eingéngu venjubundna
medferd var 0,85 (95% 6ryggismork: 0,76 til 0,94), sem var tolfreedilega markteek nidurstada
(p=0,0028). Likur & ad latast allt ad degi 28 voru metnar 30,7% i hopnum sem fékk tocilizimab og
34,9% i hopnum sem fékk eingéngu venjubundna medferd. Munur & aheattu var metinn -4,1% (95%
oryggismork: -7,0% til -1,3%), sem var i samraemi vid frumgreininguna. Ahzttuhlutfall hja fyrirfram
skilgreindum undirh6p sjuklinga sem fékk alteeka medferd med barksterum vid inntdku i rannséknina
var 0,79 (95% 6ryggismork: 0,70 til 0,89) og hja fyrirfram skilgreindum undirh6op sem ekki fékk
alteeka medferd med barksterum vid inntéku i rannséknina var pad 1,16 (95% 6ryggismork: 0,91 til
1,48).

Midgildi tima fram ad Gtskrift af sjukrahusi var 19 dagar i h6pnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og >28 dagar i hdpnum sem fékk venjubundna medferd (ahaettuhlutfall [95%
Oryggismork] = 1,22 [1,12 til 1,33]).

Hlutfall af peim sjuklingum sem ekki purftu 6ndunarvél vid upphaf rannséknarinnar, sem purftu
Ondunarvél eda déu til og med degi 28 var 35% (619/1754) i hdpnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og 42% (754/1800) i hdpnum sem fékk eingdngu venjubundna medferd
(ahaettuhlutfall [95% 6ryggismork] = 0,84, [0,77 til 0,92] p<0,0001).

Born

Sjuklingar med sJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs vid medhondlun & virkum sJIA sjukdomi var metin i 12 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsdkn a tveimur samhlida hépum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingar sem toku pétt
i rannsokninni hofou haft virkan sjukdém ad minnsta kosti i 6 manudi i heild en hofou ekki einkenni
sem krofdust staerri steraskammta en sem samsvarar 0,5 mg/kg af prednisoni. Ahrif medferdarinnar &
atfrumuvirkjunarheilkenni hafa ekki verid rannsokud.

Sjuklingum (sem ymist fengu medferd med metdtrexati eda ekki) var slembiradad i annan tveggja
medferdarhdpa (tocilizimab:lyfleysa = 2:1), 75 sjuklingar fengu tocilizmab innrennsli & tveggja
vikna fresti, annadhvort 8 mg/kg fyrir sjuklinga > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjuklinga < 30 kg, og

37 sjuklingar fengu innrennsli med lyfleysu a tveggja vikna fresti. Stigminnkandi skdmmtun barkstera
var leyfd fra sjéttu viku hja sjuklingum sem héféu nad JIA ACR70 svorun. Eftir 12 vikur eda eftir ad
rannsdknarmedferd var hatt vegna versnunar sjukdéms voru sjuklingar medhondladir i opnum
framhaldshluta rannsknarinnar, med skdmmtum sem reiknadir voru Ut fra likamspyngd.

Klinisk svorun

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k. 30% bata samkvaemt JIA ACR vidmidum
(JIA ACR30 svorun) eftir 12 vikur, an haekkads likamshita (likamshiti aldrei > 37,5°C 4 undanfornum
7 dogum). 85% (64/75) af sjuklingum sem fengu tocilizimab og 24,3% (9/37) af sjuklingum sem
fengu lyfleysu nddu pessum afanga. Mismunur a pessum hlutféllum var mjég markteekur (p<0,0001).
Hlutfall sjuklinga sem nadi JIA ACR 30, 50, 70 eda 90 svorun er synt i t6flu 8.

Tafla 8. JIA ACR svorunarhlutfall eftir 12 vikur (% sjuklinga)
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Svoérunarhlutfall Tocilizamab Lyfleysa
N =75 N =237
JIA ACR 30 90,7%* 24,3%
JIA ACR 50 85,3%* 10,8%
JIA ACR 70 70,7%* 8,1%
JIA ACR 90 37,3%* 5,4%

1p<0,0001, tocilizimab borid saman vid lyfleysu

Almenn verkun

85% peirra sjuklinga sem fengu tocilizimab og hofdu hita af véldum sJIA vid upphaf rannsdknar voru
hitalausir (likamshiti aldrei > 37,5°C & undanférnum 14 dégum) eftir 12 vikur, borid saman vid adeins
21% af sjuklingum sem fengu lyfleysu (p<0,0001).

Leidrétt medalbreyting & verkjum samkvamt sjonreenum meelikvarda eftir 12 vikna medferd med
tocilizimab var leekkun um 41 stig & kvardanum 0 — 100, borid saman vid leekkun um 1 stig hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (p<0,0001).

Stigminnkandi skdmmtun barkstera

Hja sjuklingum sem nadu JIA ACR70 svorun var stigminnkandi skdmmtun barkstera leyfd. 17
sjuklingar (24%) sem fengu tocilizimab gatu minnkad barksteraskammta sina um a.m.k. 20% fram ad
12. viku an pess ad fa i kjolfario skyndilega versnun svérunar i JJA ACR30 eda almenn einkenni,
borid saman vio 1 sjukling (3%) sem fékk lyfleysu (p=0,028). Haldi& var 4&fram ad minnka skammta
barkstera og htféu 44 sjuklingar heett notkun barkstera til inntoku i 44. viku, en héldu sému JIA ACR
svorun.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Eftir 12 vikur var hlutfall peirra sjuklinga sem fengu tocilizimab og syndu lagmarksbata sem taldist
kliniskt mikilvaegur samkveemt Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index
spurningalistanum (skilgreint sem laekkun heildarstiga einstaklings um > 0,13) marktaekt haerra en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu, 77% borid saman vid 19% (p<0,0001).

Rannsoknanidurstoour

Hja 50 af 75 sjuklingum sem fengu tocilizimab (67%) voru bl6draudagildi undir nedri mérkum
edlilegra gilda vid upphaf rannséknar. Hja 40 pessara sjuklinga (80%) hoféu blédraudagildi haekkad
upp i edlileg gildi i 12. viku, borid saman vid 2 af 29 sjuklingum sem fengu lyfleysu (7%) og héféu
blédraudagildi undir nedri mérkum edlilegra gilda vid upphaf rannsoknar (p<0,0001).

Sjuklingar med pJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizamabs var metin i rannsdkninni WA19977, sem skipt var i prjé hluta, p.m.t. opin
framhaldsrannsokn hja bérnum med virkan pJIA-sjakdom. Hluti | folst i 16 vikna inngangstimabili par
sem veitt var virk medferd med tocilizimabi (n=188), honum var fylgt eftir med hluta 11, 24 vikna
slembir6dudu, tviblindu timabili par sem gjof lyfsins var hatt hja hluta sjaklinganna, sem fékk
lyfleysu til samanburdar (n=163) og sidan hluta 111, 64 vikna opnu medferdartimabili. I hluta | fengu
gjaldgengir sjuklingar >30 kg 4 skammta af tocilizimabi sem namu 8 mg/kg i blazd & 4 vikna fresti.
Sjuklingum <30 kg var slembiradad 1:1 i hdpa sem fengu annadhvort 8 mg/kg eda 10 mg/kg af
tocilizimabi i blazed & 4 vikna fresti, alls 4 skammta. Sjuklingar sem luku hluta | og nadu a.m.k. JIA
ACR30 svorun i viku 16, borid saman vid upphafsgildi, voru gjaldgengir til ad taka patt i blindada
hluta rannsoknarinnar par sem par sem gjof lyfsins var hett (hluta 11). I hluta 11 var sjuklingum
slembiradad i hlutféllunum 1:1 i hopa sem fengu annadhvort tocilizimab (sama skammt og i hluta I)
eda lyfleysu, og var hdpunum lagskipt eftir samtimis notkun metdtrexats og barkstera. Hver sjaklingur
hélt afram patttdku i hluta 1l fram i viku 40 eda par til sjuklingurinn uppfyllti skilyrdi um versnun i
JIA ACR30 svorun (midad vid viku 16) og vard par med gjaldgengur til ad fa aftur medferd med
tocilizamabi (i sdmu skémmtum og i hluta ).

Klinisk svorun
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Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem fann fyrir versnun svérunar i JIA ACR30 i viku 40 borid
saman vid viku 16. Fjorutiu og atta prosent (48,1%, 39/81) sjuklinga sem fengu lyfleysu fundu fyrir
versnun, borid saman vid 25,6% (21/82) sjuklinga sem fengu tocilizimab. Munurinn & pessum
hlutféllum var tolfreedilega markteekur (p=0,0024).

Vid lok hluta I var JIA ACR30 svorun 89,4%, JIA ACR50 svorun 83,0%, JIA ACR70 svorun 62,2%
0g JIA ACR90 svérun 26,1%.

Hlutfall sjuklinga sem nadu JIA ACR30, ACR50 og ACR70 svorun i viku 40, midad vid upphaf
rannsoknarinnar, i peim hluta rannséknarinnar par sem gjof lyfsins var hett (hluta I1), er synt i t6flu 9.
I pessari télfraedigreiningu voru sjiklingar, sem versnadi (og var skipt yfir & tocilizimab) medan peir
toku patt i hluta Il eda haettu patttoku, ekki taldir hafa svarad meoferd. Viobétargreining 4 JIA ACR
svorun, ad teknu tilliti til gagna sem skrad voru i viku 40 en an tillits til versnunar, syndi ad 95,1%
peirra sjuklinga sem hoféu fengid samfellda medferd med tocilizimabi héfou nad JIA ACR30 svérun
eda betri svorun i viku 40.

Tafla 9. JIA ACR svorunarhlutfall i viku 40 midad vid upphaf rannséknarinnar (hlutfall sjuklinga)

Svérunarhlutfall | Tocilizmab Lyfleysa
(n=82) (n=81)
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

* p<0,01, tocilizimab borid saman vid lyfleysu

Virkum bélgnum lidum faekkadi marktaekt midad vid upphaf rannséknarinnar hja sjuklingum sem
fengu tocilizimab, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (leidrétt medaltalsbreyting var -14,3
borid saman vid -11,4; p=0,0435). Heildarmat leeknis & sjukdomsvirkni, melt & 0-100 mm kvarda,
syndi meiri minnkun a sjukdémsvirkni hja sjuklingum sem fengu tocilizimab, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (leidrétt medaltalsbreyting var -45,2 mm borid saman vid -35,2 mm,
p=0,0031).

Leidrétt medaltalsbreyting a sjonreenum verkjakvarda (VAS) eftir 40 vikna medferd med tocilizimabi
var 32,4 mm & 0-100 mm kvarda, borid saman vid 22,3 mm minnkun hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (télfredilega mjog markteekt, p=0,0076).

ACR svorunarhlutfall var leegra hja sjaklingum sem adur héféu fengio medferd med liffreedilegum
lyfjum, eins og fram kemur i t6flu 10 hér fyrir nedan.

Tafla10.  Fjoldi og hlutfall sjaklinga med JIA ACR30 versnun og hlutfall sjuklinga med JIA
ACR30/50/70/90 svérun i viku 40, flokkad eftir fyrri notkun liffreedilegra lyfja (pydi sem
aaxtlad var ad medhondla [ITT Population] — hluti 1l i rannsékninni)

Lyfleysa Allir sem fengu tocilizimab
Fyrri notkun Ja (N =23) Nei (N =58) Ja (N =27) Nei (N = 55)
liffreedilegra lyfja
JIA ACR30 versnun 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
JIA ACR30 svorun 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACRS50 svorun 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9 46 (83,6)
JIA ACR70 svorun 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 svorun 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Sjuklingar sem fengu tocilizamab fengu sidur ACR30 versnun og syndu meiri heildar ACR svdrun en
sjuklingar sem fengu lyfleysu, 6h&d fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

Cytokinlosunarheilkenni (CRS)
Verkun tocilizimabs til medferdar vid CRS var metin med afturskyggnri greiningu & gégnum ur
kliniskum rannséknum & medferd med T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir métefnavaka
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(chimeric antigen receptor, CAR) (tisagenlecleucel og axicabtagene ciloleucel) vid illkynja
bl6dsjukdomum. Sjuklingar sem unnt var ad meta héfou fengio medferd med 8 mg/kg af tocilizimabi
(12 mg/kg fyrir sjuklinga <30 kg), med eda an stdrra vidbotarskammta af barksterum, vid alvarlegu
eda lifshattulegu CRS; eingéngu fyrsta CRS-kastid var tekid med i greiningunni. I pydinu sem I4 til
grundvallar greiningu a verkun og hafdi fengid tisagenlecleucel voru 28 karlar og 23 konur (alls

51 sjaklingur) og var midgildi aldurs 17 &r (& bilinu 3—-68 ar). Midgildi tima fra upphafi CRS ad fyrsta
skammti af tocilizimabi var 3 dagar (& bilinu 0-18 dagar). Bati & CRS var skilgreindur sem enginn hiti
og engin &daprengjandi lyf i a.m.k. 24 klukkustundir. Sjaklingar voru taldir svara medferd ef bati a
CRS kom fram innan 14 daga fra fyrsta skammti af tocilizimabi, ef ekki purfti fleiri en 2 skammta af
tocilizimabi og ef ekki purfti medferd med 6drum lyfjum en tocilizimabi og barksterum. Prjétiu og
niu sjuklingar (76,5%; 95% 6ryggismork: 62,5%—-87,2%) svorudu medferdinni. [ 63rum hopi 15
sjuklinga (aldur & bilinu 9-75 ara) med CRS af véldum medferdar med axicabtagene ciloleucel
svOrudu 53% medferdinni.

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
tocilizimabi hja 6llum undirh6pum barna vid cytokinlosunarheilkenni sem tengist medferd med
T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir métefnavaka (chimeric antigen receptor).

COVID-19
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagoar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum &
tocilizimabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid COVID-19.

5.2 Lyfjahvorf
Notkun i blaeo

Sjuklingar med iktsyki

Lyfjahvorf tocilizamabs voru akvérdud med pvi ad beita pydisgreiningu & lyfjahvorfum & gagnagrunn
sem i voru 3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli i eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizimabi & 4 vikna fresti i 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hud einu sinni i viku
eda adra hverja viku i 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (daetlud medalgildi + stadalfravik) voru aeetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizimabi gefinn & 4 vikna fresti: Flatarmal undir blddpéttniferli (AUC) vid jafnveegi =

38.000 + 13.000 klst. mikrég/ml, lagmarkspéttni (Cmin) = 15,9 £ 13,1 mikrég/ml og hamarkspéttni
(Crmax) = 182 + 50,4 mikrog/ml og voru uppséfnunarhlutfoll 1ag, 1,32 fyrir AUC og 1,09 Crax.
Uppsoéfnunarhlutfall Crmin var heerra (2,49), en baist var vid & grundvelli 6linulegs skerfs Gthreinsunar
vid leegri péttni. Jafnveegi nddist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax 0g eftir 8 og 20 vikur fyrir hvora
breytu um sig, AUC og Cnin. AUC, Crin 0g Cmax fyrir tocilizimab hakkudu med vaxandi
likamspyngd. Vid likamspyngd > 100 kg voru azetlud medalgildi (= SD) AUC, Cpin and Crax fyrir
tocilizimab vid jafnveegi 50.000 + 16.800 mikrdg Klst./ml, 24,4 + 17,5 mikrég/ml, og 226 + 50,3
mikrog/ml fyrir hverja breytu um sig, sem eru heerri gildi en medalUtsetningargildi fyrir
sjuklingahopinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvérunarferill (dose-response curve)
fyrir tocilizmab verdur flatur vid heerri skammta, sem leidir til pess ad litill a&vinningur i verkun naest
vid hvert prep i aukningu & styrk tocilizimabs. bannig ad engin aukning & verkun, sem skipti mali fyrir
medhodndlun, kom fram pegar sjuklingar fengu > 800 mg af tocilizimabi. Pvi er ekki melt med notkun
steerri skammta af tocilizimabi en 800 mg i hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med COVID-19

Lyfjahvorf tocilizamabs voru skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvérfum i gagnagrunni sem i voru
g6gn um 380 fullordna sjuklinga med COVID-19 i WA42380 (COVACTA) og CA42481
(MARIPOSA) rannséknunum, sem fengu medferd med stoku innrennsli 8 mg/kg af tocilizimabi

eda tvo innrennsli med a.m.k. 8 klukkustunda millibili. Lagt var mat & eftirtaldar breytur

(spad medaltal+SD) fyrir 8 mg/kg skammt af tocilizimabi: flatarmal undir bl6dpéttniferli i 28 daga
(AUCO0-28) = 18.312 (5.184) kist.epg/ml, péttni & degi 28 (Cday28) = 0,934 (1,93) pg/ml og
hamarkspéttni (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Einnig var lagt mat & AUCO0-28, Cday28 og Cmax eftir tvo
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8 mg/kg skammta af tocilizimabi med 8 klukkustunda millibili (spad medaltal+SD):
42.240 (11.520) Kist.epg/ml, 8,94 (8,5) pg/ml og 296 (64,7) pg/ml, i sému réa.

Dreifing
Hja sjuklingum med iktsyki var midleegt dreifingarrammal 3,72 |, en Utlaegt dreifingarrammal 3,35 |
sem olli 7,07 | dreifingarrammali vid jafnvaegi.

Hja fulloronum sjuklingum med COVID-19 var midlagt dreifingarrammal 4,52 1, en Gtlaegt
dreifingarrammal 4,23 | sem leidir af sér ad dreifingarrammalid var 8,75 I.

Brotthvarf

Eftir ad skammtur af tocilizimabi er gefinn i bldad verdur tvifasa brotthvarf lyfsins Ur blddras, annar
fasinn er linulegur en hinn péttnihadur og dlinulegur. Hja sjuklingum med iktsyki var linuleg
athreinsun 9,5 ml/klst. Hja fullordnum sjaklingum med COVID-19 var linuleg uthreinsun 17,6 ml/klst.
hja sjuklingum i flokki 3 & rédunarkvarda (ordinal scale) vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
purftu sarefnisgjof), 22,5 ml/klst. hja sjuklingum i flokki 4 a r6dunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu sdrefni med miklu flaeedi eda 6ndunarstudning &n inngrips),
29 ml/klst. hja sjuklingum i flokki 5 & rédunarkvarda vid upphaf rannséknarinnar (sjuklingar sem
purftu 6ndunarvél) og 35,4 mi/Kklst. hja sjaklingum i flokki 6 & rodunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu hjarta- og lungnavél (ECMO) eda 6ndunarvél auk
studningsmedferdar). Péttnihad, olinuleg uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni
tocilizimabs er lag. begar 6linulegt Gthreinsunarferli er mettad, vid harri péttni tocilizimabs,
akvaroast Gthreinsun adallega af linulegri Gthreinsun.

Hja sjuklingum med iktsyki var t1/2 fyrir tocilizimab péttnihadur. Vid jafnveegi eftir 8 mg/kg skammt
a4 4 vikna fresti leekkadi virkur t1/2 med leekkandi péttni & 18 til 6 daga skommtunarbili.

Hja sjuklingum med COVID-19 var péttni i sermi undir magngreiningarmérkum ad medaltali
35 ddgum eftir eitt innrennsli 8 mg/kg af tocilizimabi i blazd.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard & AUC og Cnin Vid 4 0g 8 mg/kg skammta & 4 vikna fresti. Cmax haekkadi i hlutfalli vio skammta.
Vid jafnveegi var detlad AUC 3,2 sinnum harra og Cmin 30 sinnum haerri pegar skammturinn var 8
mg/kg en pegar hann var 4 mg/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi: Engar formlegar rannsoknir & &hrifum skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf
tocilizmabs hafa verid gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu &
lyfjahvorfum hofou edlilega nyrnastarfsemi eda veegt skerta nyrnastarfsemi. Vagt skert nyrnastarfsemi
(Uthreinsun kreatinins midad vid Cockcroft-Gault <80 ml/min. og > 50 ml/min.) hafdi ekki ahrif 4
lyfjahvorf tocilizamabs.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannsoknir & &hrifum skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf
tocilizimabs.

Aldur, kyn og pjéderni: bydisgreiningar & lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda COVID-19
leiddi i 1jés ad aldur, kyn og pjodernislegur uppruni héfou ekki ahrif & lyfjahvorf tocilizimabs.

Nidurstddur pydisgreininga & lyfjahvorfum hja sjuklingum med COVID-19 stadfestu ad likamspyngd
og alvarleiki sjukdémsins eru skyribreytur (covariates) sem hafa téluverd ahrif & linulega Gthreinsun
tocilizimabs.

Sjuklingar med sJIA:

Lyfjahvorf tocilizimabs voru akvérdud med pvi ad nota pydisgreiningu & lyfjahvorfum & gégnum ar
gagnagrunni sem i voru 140 sjuklingar med sJIA sem fengu 8 mg/kg i blaed a 2 vikna fresti
(sjuklingar med likamspyngd > 30 kg), 12 mg/kg i blaad 4 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd
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<30 kg), 162 mg undir hd einu sinni i viku (sjuklingar med likamspyngd > 30 kg) eda 162 mg undir

hid a 10 daga fresti eda & 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd undir 30 kg).

Taflall.  Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof i bldaed hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg & 2 vikna fresti 12 mg/kg & 2 vikna fresti
tocilizamab >30 kg <30 kg
Crnax (Mg/ml) 256 £ 60,8 274 £ 63,8
Crough (1g/ml) 69,7 £ 29,1 68,4 + 30,0
Crnean (g/ml) 119 + 36,0 123+ 36,0
Uppsofnun Crax 1,42 1,37
Uppsofnun Cirough 3,20 3,41
Uppsofnun Cirean €02 AUC* 2,01 1,95

*r =2 vikur vid gjof 1 blaed

Eftir gjof i blased nadist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 8, baedi vid gjof 12 mg/kg (likamspyngd <30 kg)
og 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg) 4 2 vikna fresti.

Midleegt dreifingarrammal hja sJIA sjuklingum var 1,87 | og utlaegt dreifingarrammal var 2,14 1,
dreifingarrammal vid stéougt astand var pvi 4,01 I. Linuleg Uthreinsun var aztlud sem malibreyta i
pydisgreiningu & lyfjahvorfum og var 5,7 ml/klst.

Helmingunartimi tocilizimabs hja sjuklingum med sJIA er allt ad 16 dagar i badum pyngdarhépunum
(8 mg/kg fyrir sjuklinga meo likamspyngd > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjtiklinga med likamspyngd
< 30 kg) i 12. viku.

Sjuklingar med pJIA:

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med pJIA voru akvordud med pydisgreiningu a lyfjahvorfum
a gbgnum Ur gagnagrunni sem i voru 237 sjuklingar sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaxed a 4
vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd >30 kg), 10 mg/kg i blaad & 4 vikna fresti (sjuklingar med
likamspyngd <30 kg), 162 mg undir hid 4 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd >30 kg) eda
162 mg undir had & 3 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd <30 kg).

Tafla12.  Spad medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof i blazd hja
sjuklingum med pJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg & 4 vikna fresti 10 mg/kg & 4 vikna fresti
tocilizimab >30 kg <30 kg

Chnax (Hg/ml) 183 +42.3 168 +24.8

Ctrough (Hg/ml) 6,55+ 7,93 1,47 +2,44

Chnean (1g/ml) 42,2+134 316+7384
Uppsofnun Cinax 1,04 1,01
Uppsofnun Cirough 2,22 143
Upps6fnun Crean €da AUC* 1,16 1,05

*1 =4 vikur vid gjof i blaaed

Eftir gjof i blaeed nadist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 12 vid gjof 10 mg/kg (likamspyngd <30 kg) og i

viku 16 vid gjof 8 mg/kg (likamspyngd >30 kg).
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Helmingunartimi tocilizimabs hja sjuklingum med pJIA er allt ad 16 dagar i b&dum pyngdarhépunum
(8 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd > 30 kg eda 10 mg/kg fyrir sjiklinga med likamspyngd
< 30 kg) vid stodugt astand milli skammta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki gerdar par sem 1gG1 einstofna métefni eru ekki
talin hafa edlisleeg krabbameinsvaldandi ahrif.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif 1L-6 & framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. bessar upplysingar benda ekki til teljandi
heettu & ad krabbamein komi fram eda versni vid medferd med tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsékn & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum masum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til ahrifa a frjdsemi vid medferd med tocilizimabi.
Ahrif & innkirtla og exlunarfeeri saust ekki i rannsokn & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum
og engin ahrif & exlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum masum. Tocilizimab gefid cynomolgus
O6pum snemma & medgongu hafdi engin bein eda 6bein skadleg ahrif @ medgdngu eda proska
fosturvisa/féstra. Smaveegileg aukning vard pé a fésturlatum/fosturvisa- og fésturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x atsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. Pétt IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda Gnaemisstyringu a tengiras hja modur og féstri, er ekki
heegt ad Utiloka tengsl pessarar nidurstdou vid tocilizimab.

Medferd med hlidsteedu masamatefni hafdi ekki eitrunardhrif hja masarungum. Engin hémlun var &
beinvexti, 6neemiskerfi eda kynproska.

6. LYFJAGERDARFRZAEBDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin mondhydroklorid einhydrat

L-trednin

L-methionin

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas: 3 ar.

Oopnad hettuglas méa geyma vid allt ad 25°C i eitt timabil i allt ad 5 vikur. Ef naudsyn krefur ma setja

hettuglasid aftur i kaeli einu sinni innan pessara 5 vikna og geyma i keeli par til pad rennur Gt.
Hettuglasio verdur ad verja gegn ljési og farga pvi ef pad er ekki notad innan 5 vikna timabilsins.
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pynnt Iyf: Eftir pynningu er tilblin innrennslislausnin edlis- og efnafreedilega stédug i natriumklério
9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi, lausn. Heegt er ad geyma hana i 48 klukkustundir
vid 30°C og i allt ad 1 manud i keeli vid 2°C — 8°C.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi & ad nota tilbGina innrennslislausnina tafarlaust. Sé pad ekki gert eru
geymslutimar i notkun og adstaedur fyrir notkun & abyrgd notanda og ettu ekki ad fara yfir 24
Klukkustundir vid 2°C — 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og gildadar smitgataradstaedur.
6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid hettuglos i keeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid hettuglasid(glosin) i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Avtozma er faanlegt i hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (batylgdmmi) med 4 ml, 10 ml eda 20 ml
pykkni. Pakkningastaerdir med 1 og 4 hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Lyf til gjafar i @0 & ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad 6gnum eda upplitun. Ekki & ad
pynna adrar lausnir en paer sem eru teerar eda litillega dpallysandi, litlausar eda folgular og lausar vid
synilegar agnir. Nota a sefda nal og sprautu til ad blanda Avtozma. Ef notadir eru innrennslispokar ar
polyvinylkléridi (PVC) skal nota poka sem eru &n di(2-etylhexyl)palats (&n DEHP).

Sjuklingar med iktsyki eda CRS (> 30 kg) og sjuklingar med COVID-19

Dragid upp pad magn af sefdou natriumkléridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,4 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. bannig & endanlegt rammal ad verda
100 ml. Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Bdrn

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS > 30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumkléridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,4 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig a endanlegt rammal ad verda 100
ml. Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frooumyndun.

Sjuklingar med sJIA eda CRS < 30 kg

Dragid upp pad magn af sefdéu natriumkléridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn &n sotthitavalda ar 50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,6 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rimmal ad verda 50 ml.
Til ad blanda lausnina a ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med pJIA <30 kg
Dragid upp pad magn af sefdu natrium kloridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
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parf i skammt sjaklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,5 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rimmal ad verda 50 ml.
Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frooumyndun.

Avtozma er eingdngu einnota.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/24/1896/001
EU/1/24/1896/002
EU/1/24/1896/003
EU/1/24/1896/004

EU/1/24/1896/005
EU/1/24/1896/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 14 Feabhra 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizimabi i 0,9 ml.

Tocilizimab er manngert (humanized) einstofna métefni ar undirflokknum immundglébalin G1
(1gG1), gegn leysanlegum og himnubundnum interleukin-6 (IL-6) vidtokum Gr monnum, sem framleitt
er med erfdataekni.

Hjélparefni med pekkta verkun
Polysorbat
Hver 162 mg afyllt sprauta inniheldur 0,2 mg af pélysorbati 80.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.
Teer eda litillega opallysandi, litlaus eda félgul lausn med pH-gildi 5,7 — 6,3 og osmolalpéttni
280 — 340 mmol/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IktsyKki

Avtozma asamt metdtrexati (MTX) er &tlad til:

o medferdar 4 alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fulloronum sem ekki hafa adur fengid
medferd med metotrexati.

o medferdar vid midlungi mikilli eda alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa
annadhvort svarad illa eda ekki polad fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) eda TNF (tumour necrosis factor) hemlum.

pessum sjuklingum mé gefa Avtozma sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef
aframhaldandi medferd med metotrexati & ekki vid.

Synt hefur verio fram 4 ad Avtozma dregur Ur hrada versnunar lidskemmda samkvemt melingum a
rontgenmyndum og eykur likamlega feerni pegar pad er gefio asamt metotrexati.

Fj6lkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA)

Avtozma er &tlad til medferdar vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic
juvenile idiopathic arthritis; sJIA) hja sjuklingum 1 ars og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun
vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og barksterum. Haegt er ad gefa Avtozma
sem einlyfjamedferd (ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki videigandi) eda asamt MTX.

Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA)
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Avtozma asamt metdtrexati (MTX) er tlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA) (jakvaed eda neikvaed fyrir gigtarpattum og Gtbreidd
fjollioagigt) hja sjuklingum 2 &ra og eldri, sem hafa synt 6fullnagjandi svorun vid fyrri medferd med
metdtrexati. Gefa ma Avtozma sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef aframhaldandi
medferd med metotrexati & ekki vid.

Risafrumuslagaedabdlga (giant cell arteritis, GCA)
Avtozma er &tlad til medferdar vio risafrumuslageedabdlgu (giant cell arteritis, GCA) hja fullordnum
sjuklingum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Tocilizamab til gjafar undir hud er gefio med einnota afylltri sprautu med nalardryggisvorn.
Heilbrigoisstarfsfolk med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA og/eda
risafrumuslageedabdlgu a ad hefja medferdina.

Gefa & fyrstu inndeaelinguna undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns. Sjuklingar geta sprautad sig
sjalfir med Avtozma eda foreldri/forradamadur getur sprautad pa, eingdngu ef laeknirinn telur pad
videigandi og sjuklingurinn eda foreldrid/forraddamadurinn sampykkir ad vera undir eftirliti leeknis
eftir porfum og hefur fengid pjalfun i réttri teekni vid lyfjagjofina.

Sjuklingar sem skipta ur medferd med tocilizimabi sem gefid er i blaed i medferd med tocilizimabi
sem gefid er undir h6 eiga ao fa fyrsta skammtinn sem gefinn er undir hid a peim tima sem aztlad
var ad peir fengju naesta skammt i blazd, undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns.

Allir sjuklingar sem f4 Avtozma eiga ad fa i hendur varadarkort.

Meta a hvort hentar sjuklingum eda foreldrum/forradamonnum peirra ad gefa stungulyfid undir h(d
heima fyrir og leidbeina peim eda foreldrum/forradaménnum peirra um ad lata heilbrigdisstarfsmann
vita &0ur en naesti skammtur er gefinn ef peir finna fyrir einkennum ofnamisvidbragda. Sjuklingar
sem fa einkenni alvarlegra ofnsemisvidbragda eiga ad leita sér laeknisadstodar tafarlaust (sja kafla 4.4).

Skammtar

Iktsyki
Radlogo skommtun er 162 mg, gefid undir had einu sinni i viku.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skiptingu ar gjof Avtozma i blazd i gjof Avtozma i fostum
skdmmtum undir hid. Halda a einnar viku millibili milli skammta.

Ef sjuklingar skipta ar gjof lyfsins i blazed i gjof pess undir hid eiga peir ad fa fyrsta skammtinn sem
gefinn er undir had i stad skammts sem annars hefdi verid gefinn i blazed undir eftirliti pjalfads
heilbrigdisstarfsmanns.

Risafrumuslagaedabdlga

Radlagdir skammtar eru 162 mg undir had einu sinni i viku asamt sykursterum i siminnkandi
skdmmtum. Haegt er ad nota Avtozma eitt sér eftir ad notkun sykurstera er haett. Ekki & ad nota
Avtozma sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi (sja 4.4).

par sem risafrumuslagaedabdlga er langvarandi sjukdomur skal akvoréun um aframhaldandi medferd
ad 52 vikum lidnum byggja & virkni sjakdéms, akvérdunum leknis og vali sjaklingsins.
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Iktsyki og risafrumuslageedabdlga
Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

. Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi

Adgerd

> 1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af pvi sjukdomstemprandi gigtarlyfi (iktsyki) eda
onamisbalandi lyfi (GCA) sem gefid er samtimis, ef pad & vid.

Ef heekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad minnka tioni
Avtozma skammta i adra hverja viku eda gera hlé a medferd med Avtozma
par til gildi alanin aminotransferasa (ALAT) og aspartat amindtransferasa
(ASAT) eru komin i edlilegt horf.

Hefja & lyfjagjof aftur med vikulegum skdmmtum eda adra hverja viku,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

> 3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Gera & hlé & gjof Avtozma par til gildin eru < 3 x efri mork edlilegra gilda
og fylgio sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir > 1 til 3 x efri mérk
edlilegra gilda.

Ef haekkanir eru vidvarandi > 3 x efri mork edlilegra gilda (stadfest med
endurteknum préfum, sja kafla 4.4) 4 ad stddva medferd med Avtozma.

> 5 x efri mork
edlilegra gilda

Stodvio Avtozma meodfero.

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er meelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjélda daufkyrninga (ANC) undir 2 x
10%/1 ef peir hafa ekki adur fengid medferd med tocilizimabi.

Rannsdknastofugildi
(frumur x 10% 1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi > 1

Haldid skammti 6breyttum.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Gera a hlé & gjof Avtozma.

pegar heildarfjoldi daufkyrninga eykst i > 1 x 10%1 & ad hefja gjof
Avtozma aftur med skdommtum adra hverja viku og auka hana sidan i
vikulega skammta, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvio Avtozma medferod.

e Litill fjsldi blédflagna

Rannsdknastofugildi Adgerd

(frumur x 10% pl)

50 til 100 Gera & hlé & gjof Avtozma.
pegar fjoldi blédflagna er > 100 x 10%/ ul 4 ad hefja gjof Avtozma aftur med
skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta, eftir pvi
sem er kliniskt videigandi.

<50 Stoovid Avtozma.
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Iktsyki og risafrumuslagsedabdlga

Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med vikulegum skammti af Avtozma undir hid og innan vid 7
dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann &tti ad fa hann pegar munag er eftir honum & ad gefa
sjuklingnum fyrirmeeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist & naesta degi sem aztlad
var ad gefa skammt. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af Avtozma sem gefinn er adra
hverja viku undir htid og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann &tti ad fa hann
pegar munad er eftir honum & ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um ad sprauta sig strax med skammtinum
sem gleymdist og sidan med naesta skammti a naesta degi sem aetlad var ad gefa skammt.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir:
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja éldrudum sjaklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi:

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaega eda midlungi alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi. Notkun Avtozma hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med mikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum sjaklingum.

Skert lifrarstarfsemi:
Notkun Avtozma hefur ekki verid rannsokud hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki
heegt ad radleggja skammta.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Avtozma stungulyfs til gjafar undir h(id hja bérnum fra
feedingu og allt ad 1 ars aldri. Engin gogn liggja fyrir.

Ekki etti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu & likamspyngd sjuklings med tima.
Hagt er ad gefa Avtozma eitt sér eda asamt metotrexati.

Sjuklingar med sJIA

R&016gd skommtun handa sjuklingum eldri en 1 &rs er 162 mg undir hud vikulega hja sjuklingum sem
vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hd & 2 vikna fresti hja sjuklingum sem vega minna en 30 kg.
Sjuklingar verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki adur en peir mega fa Avtozma undir hio.

Sjuklingar med pJIA:

Rad16gd skommtun handa sjaklingum eldri en 2 &ra er 162 mg undir hud 4 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hid & 3 vikna fresti hja sjaklingum sem vega
minna en 30 kg.

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sJIA og pJIA)

Ef vid & etti ad breyta eda stodva skommtun MTX og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og
gera hlé & skommtun tocilizimabs par til klinisk stada hefur verid metin. bar sem margir sjukdémar
geta haft ahrif & gildi rannséknarnidurstadna hja sjuklingum med sJIA eda pJIA etti ad byggja
akvoroun um ad heetta gjof tocilizamabs vegna afbrigdilegra rannséknarnidurstadna a laeknisfreedilegu
mati & astandi sjuklingsins.

e Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi Adgerd
>1 til 3 x efri mork Breytido skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid
edlilegra gilda

Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu bili & ad gera hlé & medferd med
Avtozma par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.
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Rannsoknastofugildi Adgerd

>3 til 5 x efri mork Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid
edlilegra gilda
Gera & hlé & gjof Avtozma par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra
gilda og fylgio radleggingum hér ad framan fyrir >1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda.

>5 x efri mork Stodvid medferd med Avtozma.
edlilegra gilda
Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati a astandi sjuklingsins.

o Leekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannséknastofugildi Adgerd

(frumur x 10%1)
Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum
fjoldi >1
Heildardaufkyrninga- | Gerid hlé a gjéf Avtozma
fjoldi 0,5 til 1

Hefja @ medferd med Avtozma & ny pegar heildardaufkyrningafjoldi
hefur aukist i >1 x 10YI

Heildardaufkyrninga- | Stéovid medferd med Avtozma

fjoldi <0,5

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati a astandi sjuklingsins.

o Laekkadur blodflagnafjoldi

Rannsoknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%/ul)
50 til 100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

Gerid hle & gjof Avtozma

Hefja & medferd med Avtozma & ny pegar blodflagnafjoldi hefur aukist i
>100 x 10%ul
<50 Stodvid medferd med Avtozma.

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati a astandi sjuklingsins.

Minnkud tioni skommtunar tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknarnidurstadna hefur ekki verid
ranns6kud hja sjuklingum med sJIA eda pJIA.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Avtozma sem gefid er undir h(d hja bérnum med adra
kvilla en sJIA eda pJIA.

Tilteek gogn um gjof lyfsins i bladeed benda til pess ad kliniskur bati sé sjaanlegur innan 12 vikna fra
upphafi medferdar med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata & pessum tima skal ihuga
vandlega hvort medferd skuli haldid afram.
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Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur med sJIA gleymir ad sprauta sig med skammiti af Avtozma sem gefa a vikulega undir
had og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f& skammt pegar munad er eftir
pvi, & ad gefa honum fyrirmeeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist & nasta asetludum
tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af Avtozma sem gefa & a 2 vikna fresti undir
hid og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f4 skammt pegar munad er eftir
pvi, & ad gefa honum fyrirmeeli um ad sprauta sig tafarlaust med skammtinum sem gleymdist og sidan
med nasta skammti & venjulegum aatludum tima.

Ef sjuklingur med pJIA gleymir ad sprauta sig med Avtozma undir h(id og minna en 7 dagar eru lidnir
fram yfir pann dag sem hann atti ad f& skammt pegar munad er eftir pvi, & hann ad sprauta sig med
skammtinum sem gleymdist um leid og hann man eftir pvi og sidan med naesta skammti & venjulegum
aaetludum tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med Avtozma undir hid og meira en 7 dagar eru
lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa skammt pegar munad er eftir pvi, eda ef hann er ekki viss
um hvener hann & ad sprauta sig med Avtozma, & hann ad hafa samband vid laekni eda lyfjafraeding.

Adferd vid lyfjagjof

Avtozma er til notkunar undir hud.

Ef leeknirinn telur ad pad sé dhaett geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Avtozma, eftir fullnaegjandi
pjélfun i peim adferdum sem notadar eru. Deela & 6llu innihaldi (0,9 ml) &fylltu sprautunnar undir hid.
Gefa & lyfid til skiptis & peim stédum sem radlagdir eru til lyfjagjafar (kvidveggur, leri og
upphandleggur) og aldrei a ad gefa lyfid i feedingarbletti eda 6r eda & sveedum par sem hidin er aum,
marin, raud, horo eda rofin.

Ekki & ad hrista afylltu sprautuna.

itarlegar leidbeiningar um gjof Avtozma med afylltri sprautu er ad finna i fylgisedlinum, sja kafla 6.6.
4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar, alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Avtozma til notkunar undir hid er ekki atlad til gjafar i blazd.

Avtozma til notkunar undir had er ekki &tlad til notkunar handa bérnum med sJIA sem vega minna en
10 kg.

Rekjanleiki
Til ad auka rekjanleika lifteeknilyfja eetti ad skra greinilega lyfjaheitid og lotunamer lyfsins sem gefid

er.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hjé sjaklingum sem fa
onemisbalandi lyf, p.& m. tocilizimab (sja kafla 4.8, Aukaverkanir). Ekki mé hefja medferd med
Avtozma hja sjuklingum med virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa & gjof tocilizmabs ef sjuklingur
feer alvarlega sykingu par til buid er ad né tokum & sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk &
ad geeta vartdar pegar notkun Avtozma er ihugud hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda
langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d. ristilsarpbdlgu, sykursyki og
millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga méttakilega fyrir sykingum.

Meelt er med ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa dnemisbzlandi lyf svo

sem Avtozma, par sem dregid getur Ur merkjum og einkennum bréadrar bolgu vegna balingar
bradavidbragda. Hafa & i huga ahrif tocilizimabs a C-virkt protein (CRP), daufkyrninga og merki og
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einkenni sykingar pegar verid er ad ganga Ur skugga um hvort sjaklingur sé med sykingu. Beina & pvi
til sjuklinga (p.m.t. ungra barna med sJIA eda pJIA sem geta att i vandkvaeedum med ad skyra fra
einkennum sinum) og foreldra/forrddamanna sjuklinga med sJIA eda pJIA ad hafa tafarlaust samband
vid vidkomandi heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um sykingu til pess ad
tryggja skjott mat og videigandi medferd.

Berklar

Eins og radlagt er viod adrar lifteekni meoferdir & ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja éllum
sjuklingum &dur en medferd med Avtozma er hafin. Sjuklingar med dulda berkla eiga ad fa
hefdbundna medferd med berklalyfjum adur en notkun Avtozma er hafin. Leeknar sem avisa lyfinu eru
minntir & heettu a ad berkla hadpréf og interferén — gamma TB bl6dprof geta maelst falskt neikved,
sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda Gnaemisskertir.

Radleggja skal sjuklingum og foreldrum/forradamonnum sjuklinga med sJIA eda pJIA ad leita
leeknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti, ryrnun/pyngdartap, veegur hiti) um berklasykingu
koma fram & medan & Avtozma medferd stendur eda eftir ad medferd er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbdlgu B veiru) hja sjuklingum sem fa
lifteekni medferd vid iktsyki. Sjaklingar sem greindust jakvaedir i skimun fyrir lifrarbélgu voru
Gtilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum & tocilizimabi.

Fylgikvillar ristilsarpbélgu

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjolfar sarpbolgu hja
sjuklingum sem fengid hafa medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Avtozma & ad nota med varid
hja sjuklingum med fyrri ségu um sar i meltingarvegi eda sarpbolgu. Hja sjuklingum med einkenni
sem geetu bent til fylgikvilla sarpbélgu, svo sem kvidverki, blaedingu og/eda 6skyrdar breytingar a
haegdalosun med hita & ad meta med hradi hvort um byrjun & sarpb6lgu sé ad reeda en hun getur tengst
rofi i meltingarvegi.

Ofnaemisvidbrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofneemisvidbrogd, p.m.t. brédaofnaemi, i tengslum vid tocilizimab
(sjé kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banven hja sjuklingum sem hafa
fengid ofnaemisvidbrogd vid fyrri medferd med Avtozma, jafnvel pé peir hafi fengid formedferd med
sterum og andhistaminum. Ef bradaofnaemi eda énnur alvarleg ofnaemisvidbrogd koma fyrir & ad
stddva gjof Avtozma tafarlaust, hefja videigandi medferd og heetta vid frekari medferd med Avtozma.

Virkur lifrarsjakdémur og skert lifrarstarfsemi

Medferd med tocilizimabi, einkum pegar han er gefin &samt metétrexati, getur tengst haeekkunum &
lifrartransamindsum. bvi a ad geeta varidar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdém eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif & lifur

Algengt er ad tilkynnt sé um skammvinnar eda endurteknar vaegar og midlungi miklar haekkanir &
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizamabi (sja kafla 4.8). Aukin tioni pessara haeekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturdhrif & lifur (t.d. metétrexat) samtimis tocilizimabi. begar
Kliniskt mat gefur tilefni til tti ad ihuga ad gera fleiri lifrarprof, p.a m. mala gallrauda (bilirabin).

Alvarlegar lifrarskemmdir af voldum lyfja, p.m.t. brad lifrarbilun, lifrarb6lga og gula, hafa sést vid
notkun tocilizimabs (sja kafla 4.8). Alvarlegar lifrarskemmdir hafa komid fram & timabilinu fra

2 vikum til meira en 5 &rum eftir ad notkun tocilizimabs héfst. Tilkynnt hefur verid um tilvik
lifrarbilunar sem krofdust lifrarigraedslu. Radleggja & sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef vart
verdur vid ummerki eda einkenni lifrarskemmda.

Geeta skal varidar pegar ihugad er ad hefja medferd med Avtozma hja sjuklingum med1,5 falda

heekkun yfir efri edlilegum mérkum a ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med > 5 fold efri edlileg
mork & ALAT eda ASAT vid grunnlinu er ekki malt med medferd.
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Hja sjuklingum med RA, risafrumuslagaedabdlgu, pJIA eda sJIA & ad mala ALAT/ASAT & 4 til

8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan & 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagoar
breytingar & grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad heetta medferd med Avtozma. Séu ALAT eda
ASAT > 3-5 sinnum harri en efri edlileg moérk samkvaemt endurteknum préfum, 4 ad gera hlé &
medferd med Avtozma.

Bloofraedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og bl6dflagna hefur minnkad eftir medferd med tocilizimabi 8 mg/kg dsamt
metotrexati (sja kafla 4.8). Aukin hatta getur verid & daufkyrningafaed hja sjuklingum sem hafa adur
fengid medferd med TNF-hemli.

EkKi er maelt med ad hefja medferd hja sjaklingum med heildarfjolda daufkyrninga (ANC) undir 2 x
10%/1 ef peir hafa ekki fengid tocilizimab medferd adur. Geeta skal varidar pegar verid er ad ihuga ad
hefja medferd med Avtozma hja sjuklingum med faeekkun blodflagna (p.e. fjolda blédflagna undir 100
x 10%/ul). Hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga < 0,5 x 10%1 eda fjolda blédflagna < 50 x
103/l er aframhaldandi medferd ekki radloga.

Alvarlega daufkyrningafed ma tengja vid aukna heettu a alvarlegum sykingum, pott ekki séu augljés
tengsl & milli fakkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum rannsoknum &
tocilizimabi hingad til.

Hjé& sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabdlgu & ad telja daufkyrninga og bléoflogur 4 til 8
vikum eftir ad medferd hefst og sidan i samraemi vid hefdbundid kliniskt verklag. Sjé kafla 4.2
vardandi radlagoar skammtabreytingar a grundvelli heildarfjolda daufkyrninga og bléoflagna.

Hja sjuklingum med sJIA eda pJIA & ad telja daufkyrninga og bléoflégur vid adra lyfjagjof og sidan
samkvaemt gédum kliniskum venjum (sja kafla 4.2).

Blodfitur

Hakkanir & bléofitum ad medtdldu heildarkolester6li, lagpéttni lipdproteini (LDL), hapéttni
lipéproéteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjaklingum sem fengu tocilizimab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun & blddfitum og haekkun & heildarkdlesteroli svaradi
medferd med blodfituleekkandi lyfjum.

Hja 6llum sjuklingum & ad meela bléofitur 4 til 8 vikum eftir ad medferd med Avtozma hefst. Veita
skal sjuklingum medferd samkvaemt kliniskum leidbeiningum um medferd vid blodfituhaekkun &
hverjum stad.

Taugafraedilegar raskanir

Laeknar eiga ad vera & vardbergi gagnvart einkennum sem gaetu bent til nyrra tilvika um midlaegar
afmylingarraskanir (central demyelinating disorders). Hugsanleg afmyling i midtaugakerfinu vegna
Avtozma er enn ekki pekkt.

Illkynja sjukdomar )
Aukin hetta er & illkynja sjukdomum hja sjuklingum med iktsyki. Onaemistemprandi lyf geta aukid
heettu & illkynja sjakdémum.

Bolusetningar

Hvorki & ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis Avtozma par sem ekki hefur verid gengid
ar skugga um kliniskt éryggi. I slembiradadri, opinni rannsokn & fullordnum sjuklingum med iktsyki
sem fengu tocilizimab og metdtrexat, kom fram ahrifarik svorun vid baedi 23-gildri pneumakokka
fjélsykru og stifkrampa bdluefni sem var sambeerileg vid svérun hja sjuklingum sem fengu eingéngu
metotrexat. Malt er med pvi ad allir sjaklingar, einkum bérn og aldradir sjuklingar, ljaki 6llum
bolusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar &dur en medferd med Avtozma er
hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd med Avtozma er hafin
tti ad vera samkveemt gildandi leidbeiningum um bdlusetningar vardandi 6naemisbalandi Iyf.
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Heetta & hjarta- og &dasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni hettu & hjarta- og edasjukdémum og & medferd vid ahaettupattum
(t.d. haprystingi, bléofituhaeekkun) ad vera hluti af hefébundinni uménnun.

Lyfid gefid &samt TNF-hemlum
Engin reynsla er af notkun Avtozma asamt TNF-hemlum eda 6drum lifteekni medferdarformum hja
sjuklingum med iktsyki. EKki er malt med notkun Avtozma asamt 6drum lifteknilyfjum.

Risafrumuslagadabotlga
Ekki a a0 nota Avtozma sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi par sem ekki hefur verid synt fram &
verkun i pvi samhengi. Gefa & sykurstera samkvaemt klinisku mati og medferdarleidbeiningum.

Sjuklingar med sJIA

Atfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome; MAS) er alvarlegur lifshattulegur kvilli
sem getur komid fram hjé sjuklingum med sJIA. T kliniskum ranns6knum hefur tocilizimab ekki verid
rannsakad hja sjuklingum i virku MAS-kasti.

Hjalparefni med pekkta verkun

Poélysorbat

Hver 162 mg afyllt sprauta inniheldur 0,2 mg af pdlysorbati 80.

Polysorbot geta valdid ofneemisviobrogdum. Peir sem eru med ofnaemi fyrir polysorbati mega ekki
nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

Samhlida gjof eins 10 mg/kg skammts af Avtozma og 10-25 mg af metdtrexati einu sinni i viku hafdi
engin klinisk marktaek &hrif & Utsetningu fyrir metotrexati.

pydisgreiningar & lyfjahvorfum leiddu ekki i 1jos nein ahrif metétrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & Uthreinsun tocilizimabs hja sjuklingum med iktsyki. Hja sjuklingum med
risafrumuslagaedabolgu saust engin ahrif af uppséfnudum skammti barkstera & Gtsetningu fyrir
tocilizimabi.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem drva langvarandi bolgu, bala tjaningu a CYP450
lifrarensimum. bvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med Avtozma.

I in vitro ranns6knum & raektudum lifrarfrumum ar ménnum var synt fram & ad 1L-6 olli laekkun &
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizmab kemur tjaningu pessara
ensima i edlilegt horf.

I rannsdkn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku eftir
stakan skammt af tocilizimabi, i gildi sem voru svipud eda orlitid herri en pau sem koma fram hja
heilbrigdum einstaklingum.

pegar medferd med tocilizimabi er hafin eda stddvud, & ad fylgjast med sjuklingum sem taka lyf par
sem skammtar eru adlagadir ad hverjum og einum og umbrotna fyrir tilstilli CYP450 3A4, 1A2 eda
2C9 (t.d. metylprednisélon, dexametason, (med hettu & frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntdku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, ciklésporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid & skammtaaukningu til ad vidhalda leekningalegum
ahrifum. par sem helmingunartimi brotthvarfs (t1/2) er tilt6lulega langur geta ahrif tocilizimabs &
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stodvud.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i allt ad 3
méanudi eftir ad medferd lykur.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnzgjandi upplysingar um notkun Avtozma & medgongu. Dyrarannsokn
hefur synt aukna haettu & fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid stéran skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Avtozma & ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort tocilizimab skilst Gt i brjostamjolk. Utskilnadur Avtozma i mjolk hefur ekki verid
rannsakadur hja dyrum. Taka parf akvéroun um hvort halda eigi brjostagjof afram eda stddva hana eda

......

fyrir barnid og avinnings af medferd med Avtozma fyrir modur.

Frjosemi

Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad medferd med Avtozma hafi ahrif a frjosemi.
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Tocilizamab hefur litil ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8, sundl).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi vid notkun eru byggdar a 4.510 sjuklingum sem voru Gtsettir fyrir tocilizimabi
i Kliniskum rannséknum; meirihluti peirra tok patt i rannséknum & iktsyki hja fulloronum (n=4.009),
en adrir i rannséknum & risafrumuslagaedabdlgu (n=149), pJIA (n=240) og sJIA (n=112). Upplysingar
um 6ryggi vid notkun tocilizamabs vid notkun vid badum pessum &bendingum er svipad.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um voru sykingar i efri hluta dndunarvegar, nefkoksbolga,
héfudverkur, haprystingur og haekkad gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar ristilsarpbolgu og
ofnamisvidbrogo.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ar kliniskum rannséknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizimabs, greint hefur verid fr& i birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannséknum &n
ihlutunar eru taldar upp i téflu 1 og radad eftir MedDRA lifferaflokkum. Tidni aukaverkana er
flokkud 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar

(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjaklingum sem fengu tocilizimab
MedDRA Tidniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefar
Sykingar af Sykingar i efri Hudbedshdlga, Ristilsarpbdlga
voldum sykla og | hluta lungnabdlga,
snikjudyra dndunarvegar ablastur i munni,
ristill
BI60 og eitlar Hvitkornafaed,
daufkyrningafaed,
bl6ofibrindgen-
leekkun
Onamiskerfi Bradaofnami
(banveent)1,2,3
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolester6lhakkun Priglyseridahaekkun
nering *
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Augu Téarubolga
/Edar Haprystingur
Ondunarferi, Hosti, maedi
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbélga,
munnsar, magasar
magabolga
Lifur og gall Lifrarskemmdir
af voldum lyfja,
lifrarbolga, gula
Koma orsjaldan
fyrir: Lifrarbilun
HUd og Utbrot, kladi, Stevens-Johnson
undirhud ofsakladi heilkenni3
Nyru og Nyrnasteinar
pvagferi
Almennar Vidbrogo a Utlimabjagur,
aukaverkanir og | stungustad ofnaemisvidbrogd
aukaverkanir a
ikomustad
Rannsoknanidur Haekkun &
- stoour lifrartransamindsum,
byngdaraukning,
heekkun a
heildargallrauda*

* par med taldar haekkanir sem koma i 1jés vid hefobundid eftirlit & rannsdknarstofu (sja hér ad nedan)

! Sja kafla 4.3

2 Sja kafla 4.4

3 pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum samanburdarrannsoknum.
Tidni hennar var aetlud sem efri mork 95% 6ryggisbils sem reiknad var Gt fra heildarfjélda sjuklinga sem voru Utsettir fyrir
tocilizamabi i kliniskum rannséknum.

Notkun undir hud

IktsyKi

Oryggi notkunar tocilizimabs undir hid vid iktsyki var medal annars athugad i tviblindu fjolsetra
samanburdarrannsokninni SC-1. 1 SC-I rannsékninni var borid saman éryggi og verkun vikulegrar
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gjafar 162 mg af tocilizimabi undir hd og gjafar 8 mg/kg i blaad, hja 1262 sjuklingum med iktsyki,
og var rannsokninni atlad ad syna fram & ad gjof lyfsins undir hid veeri ekki lakari kostur. Allir
sjuklingar fengu auk pess sjukdomstemprandi gigtarlyf (ekki lifteeknilyf). Oryggi og 6naemingargeta
tocilizimabs sem gefid var undir hid var sambarilegt og fyrir tocilizimab sem gefid var i bldad og
ekki komu fram neinar nyjar eda 6veentar aukaverkanir (sja toflu 1). Aukaverkanir & stungustad komu
fram med meiri tidni hja hopnum sem fékk lyfid undir hud en vid gjof lyfleysu undir hid hja hopnum
sem fékk lyfid i blazed.

Vidbrogo a stungustad

A 6 manada samanburdartima SC-1 rannsoknarinnar var tidni aukaverkana & stungustad 10,1%
(64/631) hja hopnum sem fékk tocilizimab undir hié og 2,4% (15/631) vid vikulega gjof lyfleysu
undir had hja hdpnum sem fékk lyfid i blaed. Aukaverkanir & stungustad (p.m.t. rodi, kladi, verkur og
margull) voru vaegar eda midlungi alvarlegar. Meirihluti peirra gekk til baka an medferdar og engar
peirra leiddu til pess ad hetta pyrfti notkun lyfsins.

Bloofraedileg fravik:

Daufkyrningar

Vi0 hefébundid eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast feekkun daufkyrninga i undir 1 x 10%1 hja 2,9% allra sjuklinga sem fengu vikulega skémmta undir
hao.

Engin skyr tengsl voru milli faekkunar daufkyrninga undir 1 x 10%1 og alvarlegra sykinga.

Blooflogur
Vi0 hefobundio eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsékninni a tocilizimabi
sast ekki feekkun blédflagna i < 50 x 10%/ul hja neinum peirra sjiklinga sem fengu tocilizimab.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast haekkun & ALAT 1> 3 x efri mork edlilegra gilda hja 6,5% allra sjuklinga sem fengu tocilizamab i
vikulegum skommtum undir htid og haekkun 4 ASAT 1> 3 x efri mork edlilegra gilda hja 1,4% somu
sjuklinga.

Blodfitur

Vid hefdbundid eftirlit & rannséknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsékninni a tocilizimabi
sast vidvarandi haekkun & heildarkoélesterdli i > 6,2 mmal/l (240 mg/dl) hja 19% sjaklinga sem fengu
tocilizimab i vikulegum skémmtum undir hid og vidvarandi haekkun & LDL i > 4,1 mmol/I

(160 mg/dl) hja 9% s6mu sjuklinga.

sJIA (undir hud)

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var metid hja 51 barni med sJIA (4 aldrinum 1 til 17 éra).
Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja sjuklingum med iktsyki (sja
kaflann Aukaverkanir hér fyrir ofan).

Sykingar
Tioni sykinga hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi undir had var
sambeerileg vid tioni hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi i blazed.

Viobrdgd & stungustad

I rannsokninni & gjof tocilizamabs undir hid (WA28118) fundu alls 41,2% (21/51) af sjuklingum med
sJIA fyrir vidbrogdum & stungustad vid notkun tocilizmabs undir h(d. Algengustu vidbrogd &
stungustad voru rodi, kladi, verkur og proti. Meirihluti vidbragda a stungustad sem tilkynnt var um
voru 1. stigs og engin peirra voru alvarleg eda kréfdust pess ad sjuklingar hattu medferd eda gert veeri
hlé & lyfjagjof.
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Fravik i rannsoknanidurstodum

I 52-vikna opinni rannsokn & gjof tocilizimabs undir hud (WA28118) sast feekkun daufkyrninga i
minna en 1 x 10%1 hja 23,5% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hd. Bl6&flogum feekkadi i
<100 x 10%/ul hja 2% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir htd. Heekkun 4 gildi ALAT 1 >3 x efri
mork edlilegra gilda sast hja 9,8% sjuklinga og hekkun a gildi ASAT 1>3 x efri mork edlilegra gilda
sést hja 4,0% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hd.

Blaafitur

I 52-vikna opinni rannsokn & gjof tocilizimabs undir hid (WA28118) haekkadi gildi LDL-kolesterdls i
>130 mg/dl hja 23,4% sjiaklinga og gildi heildarkolesterdls haekkaodi i >200 mg/dl hja 35,4% sjuklinga
eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan & rannsokninni stod.

pJIA (undir hud)

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var einnig metid hja 52 bérnum med pJIA. HeildarGtsetning
sjuklinga fyrir tocilizimabi i 6llu pJIA-pydinu sem var Gtsett fyrir lyfinu var 184,4 sjaklingaar hja
peim sem fengu tocilizimab i blaaed og 50,4 sjuklingaar hja peim sem fengu lyfid undir hid. Almennt
var 0ryggissnid hja sjuklingum med pJIA i samreemi vid pekkt 6ryggissnid tocilizimabs, fyrir utan
vidbrogo a stungustad (sja toflu 1). Haerra hlutfall sjaklinga med pJIA fann fyrir vidbrogdum a
stungustad eftir gjof tocilizimabs undir hid en medal fullordinna sjuklinga med iktsyki.

Sykingar
I rannsdkninni & gjof tocilizamabs undir had var tidni sykinga hja sjuklingum med pJIA sem fengu
medferd med tocilizimabi undir hid sambeerileg vid tidni hja sjuklingum med pJIA sem fengu

medferd med tocilizimabi i blaao.

Viobrdgd & stungustad

Alls fundu 28,8% (15/52) af sjuklingum med pJIA fyrir vidbrogdum & stungustad vid notkun
tocilizimabs undir hid. Slik viobrogd komu fram hja 44% sjuaklinga sem végu >30 kg en 14,8%
sjuklinga sem vogu minna en 30 kg. Algengustu vidbrégd & stungustad voru rodi, proti, margull,
verkur og kladi. Oll vidbrogd a stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og ekki alvarleg og engin
peirra kréfdust pess ad sjuklingar haettu medferd eda gert veeri hlé a lyfjagjof.

Fravik i rannsoknanidurstodum

Vid hefobundid eftirlit & rannsdknarstofu hja 6llu pydinu sem Utsett var fyrir tocilizimabi sast feekkun
daufkyrninga i minna en 1 x 10%1 hja 15,4% sjtklinga sem fengu tocilizimab undir hid. Haekkun &
gildi ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda sést hja 9,6% sjuklinga og haekkun & gildi ASAT i

>3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 3,8% sjuklinga sem fengu tocilizamab undir hid. BlI66flogum
feekkadi ekki i <50 x 10%/ul hja neinum sjiklingi sem fékk tocilizimab undir haa.

Bloofitur

I rannsokninni & gjof tocilizimabs undir hid haekkadi gildi LDL-kolesterdls i >130 mg/dl hja 14,3%
sjuklinga og gildi heildarkolesterols haekkadi 1 >200 mg/dl hja 12,8% sjuklinga eftir upphaf
rannséknarinnar, einhvern timann medan a rannsokninni stéo.

Risafrumuslageedabodlga (undir hio)

Oryggi notkunar tocilizimabs undir hid var athugad i einni 1. stigs rannsokn (WA28119) hja 251
sjuklingi med risafrumuslageedabdlgu. Heildarlengd rannsoknarinnar hja 6llu pydinu sem var Gtsett
fyrir tocilizimabi var 138,5 sjuklingaar i 12 méanada tviblindum hluta rannséknarinnar med
samanburdi vid lyfleysu. Heildarupplysingar um éryggi notkunar lyfsins sem sast hja hGpunum sem
fengu tocilizimab var svipad pekktum heildarupplysingum um 6ryggi vid notkun tocilizimabs (sja
toflu 1).

Sykingar

Tidni sykinga/alvarlegra sykinga var svipud hja hopnum sem fékk tocilizimab vikulega (200,2/9,7
tilvik & hverjum 100 sjuklingadrum), hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd med
prednisoni i minnkandi skémmtum (156,0/4,2 tilvik & hverjum 100 sjuklingadrum) og hépnum sem
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fékk lyfleysu asamt 52 vikna medferd med minnkandi skémmtum (210,2/12,5 tilvik & hverjum
100 sjaklingadrum).

Vidbrogo & stungustad

I hopnum sem fékk tocilizimab undir hid vikulega tilkynntu alls 6% sjuklinga (6/100) um aukaverkun
& stungustad par sem lyfinu var deelt undir hid. Engin vidbrégd & stungustad voru tilkynnt sem
alvarleg aukaverkun eda kréfdust pess ad medferd yroi heett.

Bloofraedileg fravik:

Daufkyrningar

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi sast
feekkun daufkyrninga i <1 x 10%1 hja 4% allra sjuklinga i hépnum sem fékk tocilizimab undir hié
vikulega. Petta sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu &samt predniséni i minnkandi skémmtum.

Bloaflogur

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi sast,
timabundin faekkun blédflagna i <100 x 10%pl 1 eitt skipti hja einum sjiklingi i hdpnum sem fékk
tocilizimab undir hd vikulega (1%, 1/100), an tengdra blaedinga. Feekkun blédflagna i <100 x 10%/ul
sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu d&samt predniséni i minnkandi skommtum.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefdbundid eftirlit @ rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
heekkun & ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja 3% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab
undir had vikulega en 2% i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt 52 vikna medferd med prednisoni i
minnkandi skémmtum og engum i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd med prednisoni
i minnkandi skommtum. Heekkun & ASAT i >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 1% sjuklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab undir hid vikulega en engum sjuklingi i hopunum sem fengu lyfleysu
asamt predniséni i minnkandi skémmtum.

Bloafitur

Vid hefobundiod eftirlit & rannséknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
vidvarandi haekkun & heildarkolesterdli i >6,2 mmol/l (240 mg/dl) hja 34% sjuklinga og vidvarandi
heekkun a LDL i >4,1 mmol/l (160 mg/dl) hja 15% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hid
vikulega.

Notkun i blaad

Iktsyki

Oryggi tocilizimabs hefur verid rannsakad i 5 tviblindum I11. stigs samanburdarrannsoknum og
framlengingum peirra.

i pydinu sem lagt var til grundvallar mati & samanburdi (all control population) voru allir sjuklingar
sem toku patt i tviblindum samanburdarhluta lykilrannséknanna, fra slembirddun fram ad fyrstu
breytingu 4 rannsdknarmedferd eda par til tveimur arum var nad. Samanburdartiminn var 6 manudir i
fjorum rannsoknum og allt ad 2 ar i einni rannsokn. 1 tviblindu samanburdarrannséknunum fengu
774 sjuklingar tocilizimab 4 mg/kg dsamt MTX, 1870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt
MTX eda 6drum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og 288 sjuklingar fengu tocilizimab

8 mg/kg sem einlyfjamedferd.

I pydinu sem lagt var til grundvallar mati & heildarGtsetningu (all exposure population) voru allir
sjuklingar sem fengu a.m.k. einn skammt af tocilizimabi, annadhvort & tviblindum samanburdartima
eda i opinni framlengingu rannséknanna. Af 4009 sjaklingum i pessu pydi fengu 3.577 medferd i
a.m.k. 6 manudi, 3.296 i a.m.k. eitt ar, 2.806 i a.m.k. 2 ar og 1.222 i 3 ér.
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Lysing valinna aukaverkana

Sykingar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizmabs 8 mg/kg dsamt medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver 100
sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaar hja hopnum sem fékk lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi. I langtima ranns6knarhépnum var heildartidni sykinga vid
notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar vio Gtsetningu.

I 6 manada kliniskum samanburdarrannsoknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tocilizimabs 8
mg/kg dsamt medferd med sjukdoémstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaér
a medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem fékk lyfleysu
asamt hefobundnu sjukdémstemprandi gigtarlyfi. | einlyfja rannsokninni var tidni alvarlegra sykinga
3,6 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar & medferd hja hépnum sem fékk tocilizimab og 1,5 tilvik
midad vio hver 100 sjuklingaar hja metétrexat-hopnum.

I pydinu sem lagt var til grundvallar mati & heildarGtsetningu var heildartidni alvarlegra sykinga

4,7 tilvik & hver 100 sjuklingaar. Medal alvarlegra sykinga sem tilkynnt var um, en sumar peirra voru
banvenar, voru lungnabdlga, hudbedshdlga, ristill, maga- og garnabdlga, sarpbolga, syklasott og
bakteriulidbolga. Tilkynnt hefur verid um tilvik taekifaerissykinga.

Millivefslungnasjukdémur

Skert lungnastarfsemi getur valdi® aukinni haettu & sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjukdom eftir markadssetningu (par med talda lungnabdlgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof i meltingarvegi

Medan & 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum st6d var heildartioni rofs i meltingarvegi 0,26
tilvik midad vid hver 100 sjuklingaéar & tocilizimab medferd. Hja langtima ranns6knarhépnum var
heildartioni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaar Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid notkun tocilizimabs voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbolgu a0 medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi i nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd vidbrogo

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan & innrennsli stod eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9 %
sjuklinga i hdpnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
09g 5,1 % sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan & innrennsli st6d voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
hadvidbrogd (Utbrot, ofsakladi). bessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Tidni bradaofnemisvidbragda (komu fram hjé samtals 6 af 3.778 sjuklingum, 0,2 %) var nokkru herra
hja hopnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um Kkliniskt
marktaek ofnemisviobrogd i tengslum vid tocilizmab par sem stodva purfti medferd hja 13 af 3.778
sjuklingum (0,3%) sem fengu tocilizimab medan & kliniskum samanburdar- og opnum ranns6knum
st6d. pessi vidbrogd saust yfirleitt & 6oru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja kafla 4.4). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisvidbrdogd sem leiddu til dauda medan &
medferd med tocilizimabi i blazed stdo (sja kafla 4.4).

Bléofraedileg fravik:

Daufkyrningar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 101 hja 3,4 % sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid < 0,1 %
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjaklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard < 1 x 10%1 gerdist pad innan 8 vikna eftir ad medferd hofst.
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Tilkynnt var um feekkun undir 0,5 x 10%1 hja 0,3% sjuklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafed.

Bedi 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
feekkunar daufkyrninga sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Blooflogur

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi bl6dfldgum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt hefobundnum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid
< 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. pessi fekkun vard an
tengsla vid blaedingartilvik.

Badi 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
feekkunar bl6dflagna sambzrileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum.
Orsjaldan hefur verid tilkynnt um ad blédfrumnafed hafi komid fram eftir ad lyfid var markadssett.

Hakkud gildi lifrartransaminasa

Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d komu fram skammvinnar haekkanir &
ALAT/ASAT i > 3 sinnum efri mork edlilegra gilda hja 2,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab

8 mg/kg samanborid vid 4,9 % sjuklinga sem fengu metédtrexat og 6,5 % sjuklinga sem fengu
tocilizmab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vio 1,5 % sjaklinga sem
fengu lyfleysu dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.

pegar lyfjum sem geta haft eiturdhrif & lifur (t.d. met6trexat) var bztt vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tidni slikra haekkana. Hekkanir &8 ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
edlilegra gilda saust hja 0,7 % sjuklinga sem fengu einlyfja medferd med tocilizimabi og 1,4 % peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizimab endanlega hatt. A tviblindum samanburdartima ranns6knanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, meeld vid hefdbundid eftirlit &
rannsoknarstofu, var 6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun a 6bundnum gallrauda um > 1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjuklinga kom fram haekkun um > 2 x efri mork edlilegra gilda.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
haekkana & ALAT/ASAT samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannsoknunum.

Bloofitur

Medan & 6 manada samanburdarrannséknunum stéd var algengt ad tilkynnt veeri um haekkanir &
bl6afitum, svo sem heildarkélesterdli, priglyserioum, LDL kolesteroli og/eda HDL kélesterdli. Vid
hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu kom i ljds ad hja um 24 % sjuklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum rannséknum urdu vidvarandi haekkanir 4 heildarkodlesteréli > 6,2 mmol/l og hja 15 % vard
vidvarandi haekkun 4 LDL i > 4,1 mmol/l. Medferd med blodfitulekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.

Bedi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
heekkana & bloofitum sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Illkynja sjukdomar
EkKi liggja fyrir neegar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni illkynja sjukdéma vegna tocilizimabs.
Mat a langtimadryggi er i gangi.

Hadvidbrogd

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.
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Onamingargeta
Motefni gegn tocilizimabi geta myndast medan & medferd med tocilizimabi stendur. Fram geta komid

tengsl & milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskémmtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergeexli fékk einn 40 mg/kg skammt i blazd.
Engar aukaverkanir komu fram.

Engar alvarlegar aukaverkanir komu fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu allt ad 28 mg/kg
stakan skammt pétt vart yrdi vid skammtatakmarkandi daufkyrningafad.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til nemisbalingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Avtozma er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizimab binst sértaekt baedi leysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-6R).
Synt hefur verid fram & ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. 1L-6 er
fjélvirkur, for-bdlgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par a medal T- og B-
frumum, einkjérnungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfreedilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun immunoéglobualin-seytingar, virkjun bradastigs préteinmyndunar i lifur
og 6rvun blédkornamyndunar. I1L-6 hefur tengst meingerd sjukddéma & bord vid boélgusjukdéma,
beinpynningu og &xlismyndun.

Lyfhrif
I kliniskum ranns6knum & notkun tocilizimabs vard vart vid hrada leekkun & C virku préteini (CRP),

blodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og fibrindgeni. I samraemi vid ahrif &
bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizamabi leekkun & bldoflagnafjélda innan edlilegra
marka. Haekkun vard & blodraudagildum vid pad ad tocilizimab dr6 Ur IL-6 styroum ahrifum a
hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
tocilizimabi sust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt leekkunin &fram medan
& medferd stod.

I klinisku rannsokninni WA28119 & notkun tocilizimabs vid risafrumuslagadabdlgu sast svipud hrod
leekkun & CRP og bléosokki, asamt litils hattar aukningu & medalgildum bl6drauda i raudum
bl6dkornum (mean corpuscular haemoglobin concentration). Hja heilbrigdum einstaklingum sem
fengu tocilizamab i skdommtum fra 2 til 28 mg/kg i blaaed eda 81 til 162 mg undir hid nadi
heildardaufkyrningafjoldi lagmarki 2 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum
aftur i att ad grunngildi a skammtahadan hatt.

Feekkun daufkyrninga eftir gjof tocilizmabs var svipud hja sjuklingum og hja heilbrigoum
einstaklingum (sja kafla 4.8).
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Notkun undir hud

IKtsykKi

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs sem gefid er undir htid vid ad draga ur einkennum iktsyki og ahrif lyfsins &
réntgensvorun voru metin i tveimur slembirédudum, tviblindum, fj6lsetra samanburdarrannsoknum. |
rannsokn | (SC-1) purftu sjuklingar ad vera >18 ara og vera med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki
sem greind var samkvamt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k. 4 auma lidi og 4 bélgna lidi
vid upphaf rannsoknarinnar. Allir sjaklingar fengu auk rannséknalyfsins sjukdémstemprandi gigtarlyf
(ekki lifteeknilyf). T rannsokn 11 (SC-11) purftu sjuklingar ad vera >18 &ra og vera med midlungi eda
mjog alvarlega iktsyki sem greind var samkvamt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k.

8 auma lidi og 6 bdlgna lidi vid upphaf rannsdknarinnar.

Utsetning sjaklingsins fyrir lyfinu breytist ef skipt er Gr pvi ad gefa 8 mg/kg i blaed & 4 vikna fresti i
a0, gefa 162 mg undir had einu sinni i viku. Umfang breytingarinnar breytist med likamspyngd
sjuklingsins (aukin hjé Iéttum sjuklingum en minnkud hja pungum sjaklingum) en kliniskur &rangur er
sambeerilegur vid pad sem sést hja sjuklingum sem fa lyfid i blaaed.

Klinisk svorun

SC-I rannsdknin var gerd hja sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt
Ofullnzegjandi Kliniska svorun vid fyrri medferd vid gigtsjukdomnum, p.m.t. einu eda fleiri
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, og h6féu u.p.b. 20% sogu um éfullnaegjandi svérun vid a.m.k.
einum TNF hemli. [ SC-1 rannsokninni var 1262 sjaklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa
annadhvort 162 mg af tocilizmabi undir had einu sinni i viku eda 8 mg/kg af tocilizimabi i blaao & 4
vikna fresti d&samt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf). Adalmelibreyta
rannsoknarinnar var munur & hlutféllum sjaklinga sem nadu ACR20 svorun i viku 24. Nidurstéour
SC-I rannséknarinnar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2. ACR svorun i SC-1 ranns6kninni (% sjaklinga) i viku 24

SC-I?
TCZ undir hid 162 mg i hverri viku TCZ i blazed 8 mg/kg
+ sjukdomstemprandi gigtarlyf + sjukdomstemprandi gigtarlyf

N=558 N=537
ACR20 vika 24 69,4% 73,4%

Veginn mismunur (95% CI) -4.0(-9,2; 1,2)
ACRS50 vika 24 47,0% | 48,6%

Veginn mismunur (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 vika 24 24,0% | 27,9%

Veginn mismunur (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizimab
a = byoi samkvamt rannsoknaraatlun (per protocol population)

Hjéa sjuklingum i SC-I rannsdkninni var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) vid upphaf
rannsoknarinnar 6,6 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 6,7 i hopnum sem fékk lyfid i blazed. I viku
24 sast markteaek leekkun & DAS28 fra upphafi rannséknarinnar (medalframfarir) sem nam 3,5 i badum
medferdarhdpum og svipad hlutfall sjuklinga hafdi ndd DAS28 klinisku sjukdémshléi (DAS < 2,6) i
hopnum sem fékk lyfid undir had (38,4%) og i hépnum sem fékk lyfid i blaaed (36,9%).

Rontgensvorun

Rontgensvorun vid tocilizimabi sem gefid var undir hid var metin i tviblindri, fjdlsetra
samanburdarrannsokn & sjuklingum med virka iktsyki (SC-11). SC-II rannsoknin var gerd hja
sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt 6fullneegjandi kliniska svorun
vid fyrri medferd vid gigtsjikdémnum, p.m.t. einu eda fleiri sjikdémstemprandi gigtarlyfjum, og
héfdu u.p.b. 20% ségu um 6fullnaegjandi svorun vid a.m.k. einum TNF hemli. Sjaklingar purftu ad
vera >18 &ra og vera med virka iktsyki sem greind var samkveemt greiningarskilyréum ACR og vera
med a.m.k. 8 auma lidi og 6 bolgna lidi vid upphaf rannséknarinnar. | SC-11 rannsékninni var
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656 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 2:1 til ad fa 162 mg af tocilizimabi eda lyfleysu undir hid
a tveggja vikna fresti, asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf).

I SC-11 rannsdkninni var hémlun & lidbyggingarskemmdum metin med réntgenmyndatoku og tjad sem
breyting & medalgildi heildar Sharp stiga, sem leidrétt voru samkvamt van der Heijde (mTSS), fra
upphafi rannsoknarinnar. 1 viku 24 sast hémlun a lidbyggingarskemmdum sem marktaekt minni
versnun & rontgenmyndum hja sjaklingum sem fengu tocilizimab undir hud, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (medalgildi mTSS var 0,62 borid saman vid 1,23; p=0.0149 (van
Elteren)). pessar nidurstédur eru sambeerilegar vid pad sem sést hja sjuklingum sem fa tocilizimab i
blazed.

I SC-11 rannsokninni héfdu 60,9% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hid adra hverja viku nad
ACR20-svorun i viku 24, 39,8% peirra h6fdu nad ACR50-svorun og 19,7% peirra h6fou ndd ACR70-
svorun, en af sjuklingum sem fengu lyfleysu héfou 31,5% nad ACR20-svérun, 12,3% héfou nad
ACR50-svorun og 5,0% hofou ndd ACR70-svorun. Medalgildi DAS28 vid upphaf rannsknarinnar
var 6,7 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 6,6 i hdpnum sem fékk lyfleysu. 1 viku 24 sast marktak
leekkun & DAS28 fra upphafi rannsoknarinnar sem nam 3,1 i hépnum sem fékk lyfio undir hidé og 1,7 i
hopnum sem fékk lyfleysu og hlutfall sjuklinga sem nadi DAS28 < 2,6 var 32,0% i hopnum sem fékk
lyfid undir hud en 4,0% i hépnum sem fékk lyfleysu.

Heilsutengdar og lifsgaeda Gtkomur

I SC-I rannsokninni var medalleekkun & HAQ-DI stigum fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 0,6
baedi i hépnum sem fékk lyfid undir hid og i hopnum sem fékk Iyfid i blaaed. Hlutfall sjuklinga sem
hafdi nad beetingu & HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali kliniskt (breyting um > 0,3 einingar fra
upphafi rannséknarinnar) var einnig sambeerilegt i hopnum sem fékk lyfid undir hid (65,2%) og i
hopnum sem fékk lyfid i blaaed (67,4%) og var veginn mismunur hlutfallanna -2,3% (95% CI -8,1;
3,4). Hvad vardar SF-36 var medalbreyting fra upphafi rannséknarinnar ad viku 24 4 andlegum pattum
6,22 i hépnum sem fékk lyfid undir hid en 6,54 i hopnum sem fékk lyfid i bldaed og & likamlegum
pattum voru stig einnig svipud, p.e. 9,49 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 9,65 i hopnum sem
fékk lyfid i blaaed.

I SC-1I rannsokninni var medalleekkun & HAQ-DI stigum fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24
markteekt meiri i hopnum sem fékk tocilizimab undir hid adra hverja viku (0,4) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,3). Hlutfall sjuklinga sem hafdi ndd beetingu & HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali
kliniskt (breyting um > 0,3 einingar fra upphafi rannsoknarinnar) var herra i hopnum sem fékk
tocilizimab undir hid adra hverja viku (58%) en i hdpnum sem fékk lyfleysu (46,8%). Arangur
samkveemt SF-36 (medalbreyting & stigum vardandi andlega og likamlega peetti) var marktaekt betri i
hopnum sem fékk tocilizimab undir hud (6,5 og 5,3) en hopnum sem fékk lyfleysu (3,8 og 2,9).

sJIA (undir hud)

Klinisk verkun

52 vikna opin, fjolsetra rannsokn (WA28118) var gerd & lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja
bérnum med sJIA a aldrinum 1 til 17 &ra, til ad akvarda hefilegan skammt af tocilizmabi undir had,
sem vaeri samberilegur vid gjof lyfsins i blaeed vardandi lyfjahvorf, lyfhrif og éryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkvaemt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu >30 kg (n=26) fengu 162 mg af tocilizimabi vikulega (QW) og sjuklingar sem végu minna
en 30 kg (n=25) fengu 162 mg af tocilizimabi & 10 daga fresti (Q10D; n=8) eda & 2 vikna fresti (Q2W;
n=17) i 52 vikur. Af pessum 51 sjuklingi hofou 26 (51%) ekki fengid tocilizimab &dur en 25 (49%)
hofou &dur fengid tocilizimab i blased en skiptu yfir i tocilizimab undir hid vid upphaf
rannsoknarinnar.

Koénnunargreining & nidurstéoum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir h(o beetti allar
kénnunarbreytur fyrir verkun, p.m.t. skor & JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score-71) hja sjuklingum sem ekki héfdu adur fengid tocilizimab og vidhélt 6llum kénnunarbreytum
fyrir verkun hja sjuklingum sem skiptu ur medferd med tocilizimabi i blaaed yfir i medferd med

54



tocilizamabi undir had, allan timann medan a rannsdkninni stdd, i badum pyngdarflokkum (undir
30 kg og >30 kg).

pJIA (undir hid)

52 vikna opin, fjolsetra rannsékn var gerd a lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja bornum med pJIA &
aldrinum 1 til 17 ara, til ad dkvarda hafilegan skammt af tocilizmabi undir h(d, sem veeri
sambarilegur vio gjof lyfsins i blazed vardandi lyfjahvorf, lyfhrif og 6ryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkveemt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu >30 kg (n=25) fengu 162 mg af tocilizimabi & 2 vikna fresti (Q2W) og sjuklingar sem vogu
minna en 30 kg (n=27) fengu 162 mg af tocilizimabi & 3 vikna fresti (Q3W) i 52 vikur. Af pessum

52 sjuklingum hoféu 37 (71%) ekki fengid tocilizamab &dur en 15 (29%) hofou &dur fengid
tocilizimab i blaaed en skiptu yfir i tocilizimab undir hid vid upphaf rannsdknarinnar.

Lyfjahvorf (Utsetning) og lyfhrif (svdrun) vid skammta sem namu 162 mg af tocilizmabi undir ho
Q3W fyrir sjuklinga sem végu minna en 30 kg og 162 mg Q2W fyrir sjuklinga sem vogu >30 kg
studdu ad verkun og 6ryggi vid slika notkun lyfsins vaeru samberileg vid pad sem sast vid sampykkta
notkun tocilizimabs i blaaed hja sjuklingum med pJIA.

Koénnunargreining & nidurstéoum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud beetti skor a
JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-71) hja sjuklingum sem ekki héfou aour
fengid tocilizimab og vidhélt midgildi & JADAS 71-kvarda allan rannsoknartimann hja sjuklingum
sem skiptu Gr medferd med tocilizimabi i blaaed yfir i medferd med tocilizimabi undir had, i bA&dum
pyngdarflokkum (undir 30 kg og =30 kg).

Risafrumuslagaedabdlga (undir hud)

Klinisk verkun

WAZ28119-rannsdknin var slembirddud, fjblsetra, tviblind Ill. stigs rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu, sem gerd var til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun tocilizimabs handa sjaklingum med
risafrumuslageedabdlgu.

Tvoéhundrud fimmtiu og einn (251) sjuklingur med nyja eda endurkomna risafrumuslagedabolgu var
tekinn inn i rannsoknina og slembiradad i einhvern fjégurra medferdarhdpa. | rannsékninni var

52 vikna blindad timabil (hluti 1) sem fylgt var eftir med 104 vikna opinni framlengingu (hluti 2).
Markmidid med hluta 2 var ad lysa 6ryggi vid langtimanotkun og endingu verkunar eftir 52 vikna
medferd med tocilizimabi, ad kanna tidni bakslaga og porf fyrir medferd med tocilizimabi eftir ad
52 vikur voru lidnar og ad veita innsyn inn i hugsanlega minnkun & notkun stera til langs tima med
notkun tocilizimabs.

Tveir skammtar af tocilizimabi undir htd (162 mg vikulega og 162 mg & tveggja vikna fresti) voru
bornir saman vid tvo mismunandi medferdarhdpa sem fengu lyfleysu og var sjiuklingum slembiradad i
hépana i hlutfollunum 2:1:1:1.

Allir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med sykursterum (predniséni). Badir héparnir sem fengu
tocilizmab og annar hdpurinn sem fékk lyfleysu fylgdu fyrirfram skilgreindri azetlun um minnkun
skammta af prednisoni & 26 vikum, en hinn hépurinn sem fékk lyfleysu fylgdi fyrirfram skilgreindri
aztlun um minnkun skammta af prednisoni & 52 vikum, sem atti ad likja betur eftir venjubundinni
medferd.

Lengd sykursteramedferdar medan & skimun (screening) st6d og adur en medferd hofst med
tocilizimabi (eda lyfleysu), var svipud i 6llum 4 medferdarh6punum (sja téflu 3).
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Tafla 3.

Lengd barksteramedferdar medan & skimun st6d i rannsékn WA28119

Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizamab 162 mg | Tocilizimab 162 mg
prednison i prednison i undir had vikulega undir hug adra
minnkandi minnkandi + prednisén i hverja viku +
skdmmtum a skdmmtum a minnkandi prednison i
26 vikum 52 vikum skdmmtum a minnkandi
N=50 N=51 26 vikum skommtum &
N=100 26 vikum
N=49
Lengd (dagar)
Medaltal (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Midgildi 42,0 41,0 41,0 42,0
Lagmark - Hamark 6-63 12-82 1-87 9-87

Adalmarkmid rannséknarinnar vardandi verkun nédist, en pad var metid med samanburdi & hlutfalli
sjuklinga sem hofou nad vidvarandi sjukdomshléi &n steranotkunar i viku 52, annars vegar i hopnum
sem fékk tocilizimab asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum og hins vegar i hépnum
sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 26 vikum (tafla 4).

Helsta vidbotarmarkmid rannséknarinnar vardandi verkun nadist einnig, en pad var metid med
samanburdi & hlutfalli sjuklinga sem héféu nad vidvarandi sjakddmshléi i viku 52, annars vegar i
hopnum sem fékk tocilizimab asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum og hins vegar i
hopnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skdommtum & 52 vikum (tafla 4).

Tolfreedilega marktekur munur, tocilizamab i vil, var & arangri vid ad né vidvarandi sjukdémshléi an
steranotkunar i viku 52, annars vegar af medferd med tocilizimabi d&samt prednisoni i minnkandi
skdmmtum & 26 vikum og hins vegar af medferd med lyfleysu dsamt predniséni i minnkandi
skdmmtum & 26 vikum eda 52 vikum.

Hlutfall sjuklinga sem nadi vidvarandi sjukdémshléi i viku 52 er synt i toflu 4.

Vidbotarmarkmid

Meling & tima fram ad fyrsta GCA kasti leiddi i ljos marktaekt minni haettu & kdstum hja hépnum sem
fékk tocilizamab undir had vikulega, borid saman vid hopana sem fengu lyfleysu &samt prednisoni i
minnkandi skdmmtum & 26 vikum eda 52 vikum og hja hdpnum sem fékk tocilizmab undir hud adra
hverja viku, borid saman vid hépinn sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 26
vikum (pegar borid var saman med 0,01 marktakni). Tocilizdmab undir h(d vikulega olli einnig
Kliniskt mikilveegri minnkun hettu & késtum, borid saman vid lyfleysu asamt predniséni i minnkandi
skémmtum & 26 vikum, baedi hja sjuklingum sem voru teknir inn i ranns6knina med endurkomna GCA
0g sjuklingum sem voru teknir inn med nygreinda GCA (tafla 4).

Uppsafnadur skammtur af sykursterum

Uppsafnadur skammtur af predniséni i viku 52 var marktaekt minni hja h6punum tveimur sem fengu
tocilizimab en hja hopunum sem fengu lyfleysu (tafla 4). [ sérstakri greiningu & sjuklingum sem fengu
neydarskammta af prednisoni til ad bregdast vid GCA Kasti & fyrstu 52 vikunum var uppsafnadur
skammtur af predniséni mjog breytilegur. Midgildi skammtasteerda hja sjuklingum sem fengu
neydarskammta i hopnum sem fékk tocilizimab vikulega var 3.129,75 mg og i hopnum sem fékk
tocilizimab adra hverja viku var pad 3.847 mg. | badum hépum voru pessar skammtasteerdir
umtalsvert minni en i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt predniséni i minnkandi skdmmtum a

26 vikum, par sem pad var 4.023,5 mg og i hépnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi
skdmmtum & 52 vikum, par sem pad var 5.389,5 mg.
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Tafla 4. Nidurstodur vardandi verkun i WA28119-rannsokninni
Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizamab Tocilizamab
prednison i prednison i 162 mg undir | 162 mg undir
minnkandi minnkandi huao vikulega hago adra
skdmmtum a skdmmtuma | +predniséni | hverjaviku +
26 vikum 52 vikum minnkandi prednison i
N=50 N=51 skdémmtum a minnkandi
26 vikum skdmmtum &
N=100 26 vikum
N=49
Adalmarkmid
****\/igvarandi sjukdémshlé (tocilizimab vs lyfleysa+26)
Sjuklingar sem svorudu medferd i viku 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Oleidréttur mismunur 4 hlutfalli N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% 6ryggismork) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
Helsta vigbétarmarkmid
Vidvarandi sjukdomshlé (tocilizimab vs lyfleysa+52)
Sjuklingar sem svorudu medferd i viku 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Oleidréttur mismunur & hlutfalli N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% 6ryggismork) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
AOr vidbdtarmeelingar
Timi ad fyrsta GCA kastit (tocilizimab vs. N/A N/A 0,23* 0,28**
lyfleysa+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Ahzttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi ad fyrsta GCA Kkasti? (tocilizimab vs.
lyfleysa+52) N/A N/A 0,39** 0,48
Ahattuhlutfall (99% oryggismérk) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Timi ad fyrsta GCA Kastit (endurkominn sjukdémur; N/A N/A 0,23***
tocilizimab vs. lyfleysa+26) Ahattuhlutfall (99%
oryggismork) (0,09; 0,61) 0,42
Timi ad fyrsta GCA Kastit (endurkominn sjukdémur; N/A N/A 0,36 (0,14; 1,28)
tocilizimab vs. lyfleysa+52) Ahattuhlutfall (99% (0,13; 1,00) 0,67
dryggismaork) 0,25%** (0,21;2,10)
Timi ad fyrsta GCA kastit (nygreindur sjukdémur; (0,09; 0,70) 0,20%**
tocilizmab vs. lyfleysa+26) Ahzttuhlutfall (99% N/A N/A 0,44 (0,05; 0,76)
Oryggismork) (0,14; 1,32) 0,35
Timi ad fyrsta GCA Kasti* (nygreindur sjtikdomur; N/A (0,09; 1,42)
tocilizmab vs. lyfleysa+52) Ahattuhlutfall (99% N/A
Oryggismork)
Uppsafnadur skammtur af sykursterum (mg) 3.296,00 N/A 1.862,00* 1.862,00*
midgildi i viku 52 (tociliziimab vs lyfleysa+262)
midgildi i viku 52 (tocilizimab vs lyfleysa+522) N/A 3.817,50 1.862,00* 1.862,00*
Kénnunarmelingar
Arleg tidni bakslaga, vika 528 1,74 1,30 0,41 0,67
Medaltal (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

** p<0,005 (viomidunarmork fyrir markteekni fyrir adal- og helstu vidbotarrannsoknir & yfirburdum)

***|ysandi p-gildi <0,005

****Versnun: endurkoma GCA merkja og einkenna og/eda bl6dsokk (ESR) >30 mm/Klst. — borf & haekkun prednisén

skammta

Sjukddémshlé: engin versnun og gildi fyrir C-virkt protein (CRP) aftur edlileg
Vidvarandi sjukddmshlé: sjakdémshlé fra viku 12 til viku 52 — Sjuklingar verda ad fylgja rannséknaraatlun og minnka

prednisén skammta smam saman

1 greining & tima (i dégum) fra klinisku sjukdémshléi fram ad fyrsta sjukdémskasti
2 p-gildi eru fundin med Van Elteren greiningu fyrir éstikabundin (non-parametric) gogn

§ tolfreedileg greining hefur ekki veri® framkveemd
N/A= & ekki vid

Nidurstodur vardandi lifsgeedi

I WA28119-rannsokninni var nidurstédum SF-36 spurningalistans skipt i samantektarstig fyrir
likamlega peetti (physical component summary score, PCS) og hugrana patti (mental component
summary score, MCS). Breyting & medalgildi PCS fra upphafi rannsoknarinnar fram i viku 52 var
meiri (syndi meiri baetingu) hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [4,10] og adra hverja viku
[2,76] en i hopunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa &samt sterum i 26 vikur; -0,28, lyfleysa dsamt
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sterum i 52 vikur; -1,49], pé samanburdurinn hafi eingdngu verid tolfreedilega marktekur milli
hopsins sem fékk tocilizimab vikulega dsamt predniséni i minnkandi skdmmtum a 26 vikum og
hopsins sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 52 vikum (5,59, 99%
oryggismork: 8,6; 10,32) (p=0,0024). Breyting & medalgildi MCS fr4 upphafi rannséknarinnar fram i
viku 52, baedi hja hépunum sem fengu tocilizimab vikulega [7,28] og adra hverja viku [6,12] var
meiri en hja hdpnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 52 vikum [2,84]
(pé mismunurinn veeri ekki tolfreedilega marktaekur [p=0,0252 fyrir hdpinn sem fékk skammt
vikulega; p=0,1468 fyrir hopinn sem fékk skammt adra hverja viku]) og svipud og hja hdpnum sem
fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum a 26 vikum [6,67].

Mat sjuklinga & sjukdomsvirkni byggdist 4 0-100 mm sjonreenum kvarda (Visual Analogue Scale, VAS).
Medalbreyting & VAS-gildi sjuklinga fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 var minni (sem synir
meiri bata) hja hépunum sem fengu tocilizimab vikulega [-19,0] og adra hverja viku [-25,3] en hja
badum hépunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa dsamt sterum i 26 vikur -3,4; lyfleysa asamt sterum i 52
vikur -7,2], p6 samanburdurinn hafi eingdngu verid tolfreedilega marktaekur milli hdpsins sem fékk
tocilizimab adra hverja viku dsamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 26 vikum og hdpanna sem
fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur p=0,0059, lyfleysa d&samt sterum i 52 vikur p=0,0081].

Breytingar &4 FACIT-Fatigue stigum fra upphafi rannsdknarinnar fram i viku 52 voru reiknadar fyrir
alla hdpa. Medaltal breytinga [SD] var sem hér segir: tocilizimab vikulega dsamt sterum i 26 vikur
5,61 [10,115], tocilizimab adra hverja viku dsamt sterum i 26 vikur 1,81 [8,836], lyfleysa dsamt
sterum i 26 vikur 0,26 [10,702] og lyfleysa asamt sterum i 52 vikur -1,63 [6,753].

Breytingar a EQ5D stigum fra upphafi rannsoknarinnar fram i viku 52 voru tocilizimab vikulega
asamt sterum i 26 vikur 0,10 [0,198], tocilizimab adra hverja viku asamt sterum i 26 vikur 0,05
[0,215], lyfleysa asamt sterum i 26 vikur 0,07 [0,293] og lyfleysa dsamt sterum i 52 vikur -0,02
[0,159].

Heerri stig pyda bata, badi & FACIT-Fatigue og EQ5D kvarda.

Notkun i blased

IKtsyKi

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs vid ad draga ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembiréoudum,
tviblindum, fjolsetra rannsoknum. I rannsokn I-V toku patt sjiklingar >18 ara ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvamt viomiounum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bdlgna lidi vid upphaf rannséknar.

I rannsokn | var tocilizimab gefid i blaaed a fjdgurra vikna fresti sem einlyfja medferd. | rannsokn I,
I11 og V var tocilizimab gefid i blazed & fjogurra vikna fresti med metétrexati samanborid vid lyfleysu
med metotrexati. | rannsokn IV var tocilizimab gefid i blazed & 4 vikna fresti asamt 68rum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu asamt 6orum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmelikvardi hverrar af rannsoknunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 i 24. viku.

Rannsékn | mat 673 sjuklinga sem héfdu ekki fengid medferd med metétrexati sidustu sex manudina
fyrir slembirédunina og sem hofou ekki haett fyrri medferd med metdtrexati vegna kliniskt mikilveaegra
eiturdhrifa eda skorts 4 svorun. Meirihluti (67 %) sjuklinga hafoi ekki fengid metétrexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir & fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd.

Samanburdarhopurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur ar 7,5 mg i hamark 20 mg a viku &
atta vikna timabili).

Rannsékn 11, tveggja ara rannsékn med skipuldgdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naega, kliniska svorun vid metétrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir & fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur asamt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku géatu allir sjuklingar fengio opna medferd med
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tocilizmabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsokninni og fengu upphaflega lyfleysu asamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizimabi 8 mg/kg a 2. ari. Adalmalikvardi i 24. viku
var hlutfall sjaklinga sem nadu svéruninni ACR 20. | 52. viku og 104. viku voru adrir helstu
melikvardar ad koma i veg fyrir lidsskemmd og beeta likamsstarfsemi.

Rannsdkn 111 mat 623 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metdtrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu & fjogurra vikna fresti dsamt stédugu metdtrexati
(10 mg til 25 mg & vikulega).

Rannsokn 1V mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naega svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru & med einu eda fleiri sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti &samt stodugum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsékn V mat 499 sjuklinga sem voru med éfullnagjandi, kliniska svérun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembiurtakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti &samt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svfrun

I 6llum ranns6knunum voru sjiklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfreedilega marktaekt
heerri ACR 20, 50, 70 svorunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhdp (tafla 5). I rannsokn
I var synt fram & yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid metotrexat.

Medferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispeetti, aldri, kyni, kynpatti, fjlda fyrri
medferda eda sjukdomsastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel i 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem & medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svorun sast i meiraen 3 ar i
opnu framhaldsrannsoknunum 1-V.

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid marktaekar framfarir i hverjum peetti
ACR svorunarinnar. bar ma nefna télur um auma og bdlgna lidi, heildarmat sjuklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metétrexati
eda 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

Hja sjuklingum i ranns6knum -V var medal sjukdémsvirknistig (DAS28) 6,5-6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1-3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vid samanburdar sjuklinga (1,3-2,1). Hlutfall sjuklinga sem
naou DAS28 klinisku sjukdémshléi (DAS28 < 2,6) var marktakt heerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28-34 %) midad vid 1-12 % hja samanburdarsjiklingum eftir 24 vikur. | rannsékn 11 voru
65 % sjuklinga med DAS28 < 2,6 i 104. viku samanborid vid 48% i 52. viku og 33 % sjuklinga i

24. viku.

I Grtaksgreiningu rannsokna I, 111 og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svérun
markteekt haerra (59 % & méti 50 %, 37 % a moti 27 %, 18 % & mati 11 % fyrir hverja télu um sig) hja
hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi & méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi (p<0,03). A svipadan hétt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdémshléi (DAS28 <2,6) marktaekt haerra (31 % a moti 16 % fyrir hvorn
hép um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukddémstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizmab 4 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi (p<0,0001).
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Tafla 5. ACR svaranir i samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)
Rannsékn | Rannsékn 11 Rannsokn 111 Rannsokn 1V Rannsékn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vika| TCZ MT X TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/kg 8mg/kg | +MTX | 8mg/kg 8 mg/kg |+ DMARD| 8 mg/kg | + MTX
+ MTX +MTX | +MTX | + DMARD + MTX
N=286 [N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N=204 | N=803 | N=413 | N=170 | N=158
ACR 20
24 | 7T0%** | 52% [ 56%*** [ 27% | 59%*** [ 26 % 61 %o**r* 24% | 50%** | 10%
52 56 %*** | 25%
ACR 50
24 | 44 %** 33% [ 2% [ 10% | 4% | 11% 38 p*r* 9% 20%6%** | 4%
52 36 %*** | 10%
ACR 70
24 | 28 %** 15% | 13 %*** 2% 22 ofprr* 2% 21 Yo+ 3% 12 %** 1%
52 20 %o*** 4%
TCZ - Tocilizamab
MTX - Metétrexat
PBO - Lyfleysa
DMARD - Sjukdémstemprandi gigtarlyf
*x - p< 0,01, TCZ & mdti lyfleysu + MTX/DMARD

*kk

Meirihattar klinisk svérun

- p<0,0001, TCZ & moti lyfleysu + MTX/DMARD

Eftir 2 &ra medferd med tocilizimabi &samt metdtrexati nddu 14 % sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun

I rannsokn 11 var homlun & lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatéku hja sjuklingum
med 6fullnaegjandi svorun vid MTX og tjad sem breyting & umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
Uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun & lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun & rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vio

samanburdarhép (tafla 6).

I opnum framhaldshluta rannsoknar 11 hélt hindrun & versnun lidaskemmda &fram hja sjiklingum sem
fengu tocilizimab dsamt met6trexati 4 6dru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi Sharp-
Genant stigunar i 104. viku var markteekt minni hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt
metotrexati (p<0,0001) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu &samt metotrexati.

Tafla 6. Medalbreytingar a rontgenmyndum & 52 vikum i rannsékn |1
PBO + MTX
(+TCZ fra2d.viku) | %8 MYk FMITX
N =393 B

Heildar Sharp-Genant stig 1,13 0,29*
Uratustig 0,71 0,17*
LRP stig 0,42 0,12**

PBO - Lyfleysa

MTX - Metotrexat

TCZ - Tocilizimab

LRpP - Lidrymisprenging

* - p<0,0001, TCZ a moti lyfleysu + MTX

ok - p< 0,005, TCZ & méti lyfleysu + MTX

Eftir 1 &rs medferd med tocilizimabi dsamt met6trexati syndu 85% sjuklinga (n=348) enga versnun
lidGaskemmda, p.e. breyting & heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var nall eda minni samanborid
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vid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu &samt metotrexati (n=290) (p < 0,001). petta hélst eftir 2 &ra
medferd (83%; n=353). Hja nitiu og prju présent (93%; n=271) sjuklinga vard engin versnun milli
52. viku og 104. viku.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizamab tilkynntu um framfarir i 6llum atkomum sem vordudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Iliness therapy spurningalistum). Tolfreedilega markteekar framfarir
& stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdémstemprandi gigtarlyf. Medan & opnum hluta rannsoknar 11 st6d hélst aukning
likamlegrar feerni i allt ad 2 ar. | 52. viku var medalbreyting & stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt met6trexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu asamt metétrexati. Medalbreyting & stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hj& hépnum sem
fékk tocilizmab 8 mg/kg asamt metétrexati (-0.61).

Bl6drauoagildi

Tolfreedilega markteekar framfarir & blédraudagildum komu fram hjé sjuklingum sem fengu
tocilizimab samanborid vid pa sem fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf (p< 0,0001) i 24. viku. Medal
bl6draudagildi haekkudu i 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram i 24. viku.

Tocilizimab i samanburdi vid adalimimab einlyfjamedferd

Rannsékn VI (WA19924), tviblind 24 vikna rannsdkn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimimab einlyfjamedferd par sem mat var lagt & 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metdtrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metotrexat medferd). Sjaklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizimab

(8 mg/kg) innrennsli i blaaed & 4 vikna fresti og inndeelingu undir hid med lyfleysu & 2 vikna fresti.
Sjuklingum i adalimumab hépnum var gefid adalimimab med inndzlingu undir hid (40 mg) & 2 vikna
fresti &samt lyfleysu med innrennsli i blazed 4 4 vikna fresti.

Synt var fram & med toélfreedilega markteekum mun ad tocilizimab medferd hafoi meiri
sjukdémstemprandi ahrif en adalimamab fra grunngildi fram i 24. viku midad vid adalmelibreytu sem
er breyting i DAS28 og einnig fyrir allar viobétarmalibreytur (tafla 7).

Tafla 7: Virkninidurstodur ar rannsokn VI (WA19924)

ADA + lyfleysa TCZ + lyfleysa
(iv) (sc)
N =162 N =163 p-gildi®
Adalmelibreyta — Medalbreyting fra grunnlinu ad 24. viku
DAS28 (leidrétt medalgildi) 1,8 | 33
Mismunur & leidréttu medalgildi -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(95% ClI)
Vidbotarmeelibreytur - hlutfall sjaklinga sem svaradi medferd i 24. viku ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <32, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 svrun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 svérun, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svérun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap gildi er leidrétt fyrir tegund og timalengd iktsyki fyrir allar malibreytur og ad auki upphafsgildi fyrir allar

samfelldar melibreytur.

b Svara ekki medferd, aztlanir sem notadar eru par sem gogn vantar. Margfeldni styrt med Bonferroni-Holm adferad.

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhdpanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid

adalimimab 9,9%). Edli aukaverkana i tocilizimab hépnum var i samraemi vid pekkt 6ryggi

tocilizimabs og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i t6flu 1. Tilkynnt
var um heerri tidni sykinga i tocilizamab hépnum (48 % a moti 42%), en enginn munur var & tioni
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alvarlegra sykinga (3,1%). Rannsoknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga a
rannsoknargildum (leekkun i gildum daufkyrninga og blédflaga, haeekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tidni fravika meiri hjé tocilizmab samanborid vid adalimimab. Hja
fjorum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hépnum og tveimur (1,2%) sjaklingum i adalimimab hépnum
vard leekkun af CTC gradu 3 eda 4 a fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum i tocilizimab
hopnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hopnum vard haekkun & ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmal/l (25 mg/dl) fyrir sjuklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmol/I (7 mg/dl) fyrir sjiklinga i adalimimab hépnum. Oryggid i tocilizimab
hopnum var i samreemi vid pekktar éryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda 6vantar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tocilizimabs einkennast af dlinulegu brotthvarfi sem er samsett Gr linulegri Gthreinsun og
Michaelis-Menten brotthvarfi. Olinulegi hluti brotthvarfs tocilizamabs leidir til hlutfallslega meiri
aukningar & utsetningu en ef hun veeri eingdngu skammtahad. Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs
breytast ekki med timanum. Vegna pess ad heildarathreinsun tocilizimabs er had péttni lyfsins i sermi
er helmingunartimi tocilizimabs einnig hadur péttni og breytist eftir péttni lyfsins i sermi.
pydisgreiningar & lyfjahvorfum hja éllum sjaklingah6pum sem rannsakadir hafa verid benda ekki til
tengsla milli synilegrar Uthreinsunar og tilvistar métefna gegn lyfinu.

Iktsyki
Notkun i bla®d

Lyfjahvorf tocilizamabs voru akvordud med pvi ad beita pydisgreiningu & lyfjahvorfum & gagnagrunn
sem i voru 3552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli i eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizimabi & 4 vikna fresti i 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hid einu sinni i viku
eda adra hverja viku i 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (daetlud medalgildi + stadalfravik) voru aeetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizimabi gefinn & 4 vikna fresti: Flatarmal undir blédpéttniferli (AUC) vid jafnveegi

= 38000 + 13000 Klst. mikrog/ml, lagmarkspéttni (Cmin) = 15,9 £ 13,1 mikrog/ml og hamarkspéttni
(Crmax) = 182 + 50,4 mikroég/ml og voru uppséfnunarhlutfoll 1ag, 1,32 fyrir AUC og 1,09
Cmax.Uppsofnunarhlutfall Crin var heerra (2,49), en bdist var vid & grundvelli élinulegs skerfs
Uthreinsunar vid leegri péttni. Jafnveegi nddist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax 0g eftir 8 og 20 vikur
fyrir hvora breytu um sig, AUC og Cmin. AUC, Cmin og Cmax fyrir tocilizamab haekkudu med
vaxandi likamspyngd. Vid likamspyngd > 100 kg voru aatlud medalgildi (+ SD) AUC, Cpin and Crax
fyrir tocilizamab vid jafnveegi 50000 + 16800 mikrég klst./ml, 24,4 + 17,5 mikrog/ml, og 226 + 50,3
mikrég/ml fyrir hverja breytu um sig, sem eru heerri gildi en medalutsetningargildi fyrir
sjuklingahopinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvérunarferill (dose-response curve)
fyrir tocilizamab verdur flatur vid heerri skammta, sem leidir til pess ad litill avinningur i verkun naest
vid hvert prep i aukningu & styrk tocilizimabs. bannig ad engin aukning & verkun, sem skipti mali fyrir
medhondlun, kom fram pegar sjaklingar fengu > 800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki malt med notkun
steerri skammta af tocilizimabi en 800 mg i hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Dreifing
Hja sjuklingum med iktsyki var midleegt dreifingarrammal 3,72 |, en utlaegt dreifingarrammal 3,35 |
sem olli 7,07 | dreifingarrammali vid jafnveegi.

Brotthvarf

Eftir ad skammtur er gefinn i bldaed verdur tvifasa brotthvarf Gr bl6drés & tocilizamab.
Heildaruthreinsun tocilizimabs var skammtahad og er hin samanldgd linuleg og 6linuleg uthreinsun.
Linuleg uthreinsun var aeetlud sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og nam hdn 9,5 ml/klst.
péttnihad, dlinuleg Uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni tocilizimabs er lag. Pegar
6linulegt uthreinsunarferli er mettad, vid haerri péttni tocilizimabs, dkvardast Uthreinsun adallega af
linulegri Gthreinsun.
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ty2 fyrir tocilizamab var péttnihadur. Vid jafnveegi eftir 8 mg/kg skammt & 4 vikna fresti lsekkadi
virkur ti, med laeekkandi péttni a 18 til 6 daga skémmtunarbili.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard a AUC og Cnin Vid 4 0g 8 mg/kg skammta a 4 vikna fresti. Crmax haekkadi i hlutfalli vio skammta.
Vio jafnveegi var dztlad AUC 3,2 sinnum haerra og Cmin 30 sinnum heerri pegar skammturinn var
8 mg/kg en pegar hann var 4 mg/kg.

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizamabs voru akvérdud med pydisgreiningu & lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
3552 sjuklingar med iktsyki sem fengu 162 mg undir had i hverri viku, 162 mg undir hud i annarri
hverri viku eda 4 eda 8 mg/kg i blaad & 4 vikna fresti i 24 vikur.

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi
sem gefinn var vikulega var spad medalgildi (£SD) AUCuyika i jafnveegi 7970 = 3432 pgeklist/ml, Crin
var 43,0 + 19,8 pg/ml og Ciax var 49,8 £ 21,0 pg/ml. Uppsofnunarhlutfall fyrir AUC var 6,32, fyrir
Chmin 6,30 og fyrir Ciax 5,27. Jafnveaegi fyrir AUC, Cpin, 09 Cmax Nadist eftir 12 vikur.

Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi sem gefinn var adra hverja viku var spad medalgildi (+SD)
AUCir | jafnveegi 3430 + 2660 pgeklst/ml, Cmin var 5,7 = 6,8 pg/ml og Cpax var 13,2 + 8,8 pg/ml.
Uppsofnunarhlutfall fyrir AUC var 2,67, fyrir Cin 6,02 0g fyrir Cmax 2,12. Jafnveegi fyrir AUC og Chin
naadist eftir 12 vikur og fyrir Crmax eftir 10 vikur.

Fréasog

Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjaklingum med iktsyki var timi par til hamarkspéttni tocilizimabs
nadist i sermi, tmax, fyrir frdsog 2,8 dagar. Adgengi stungulyfsins pegar pad var gefid undir h(id var
79%.

Brotthvarf

Vid gjof lyfsins undir had er virkur t1/2 allt ad 13 dagar fyrir 162 mg skammta sem gefnir eru
vikulega og 5 dagar fyrir 162 mg skammta sem gefnir eru adra hverja viku hja sjuklingum med iktsyki
vid jafnveegi.

sJIA

Notkun undir h(d

Lyfjahvorf tocilizamabs hja sjuklingum med sJIA voru skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvorfum
hja 140 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i blazed & 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30
kg), 12 mg/kg i blaaed & 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hid
vikulega (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hud 4 10 daga eda 2 vikna fresti (sjuklingar
sem vogu minna en 30 kg).

Takmorkud gogn liggja fyrir um Gtsetningu eftir gjof tocilizimabs undir hud hja sjaklingum med sJIA,
yngri en 2 &ra og sem vega minna en 10 kg.

Sjuklingar med sJIA verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki &dur en peir mega fa
tocilizimab undir hud (sja kafla 4.2).

Tafla 8. Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hd hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg QW >30 kg 162 mg Q2W <30 kg
tocilizimab

Crnax (Mg/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6

Chin (Mg/ml) 79,2+ 35,6 65,9 £31,3

Cavg (ug/ml) 91,3+40,4 101 £ 43,2
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Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg QW >30 kg 162 mg Q2W <30 kg
tocilizmab

Upps6fnun Cinax 3,66 1,88
Uppsofnun Chin 4,39 3,21
Upps6fnun Crean €32 AUC, * 4,28 2,27

*1 =1 vika eda 2 vikur fyrir skdmmtunarazetlanir undir hto

Eftir gjof undir hiid nddist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 12, vid gjof 162 mg badi vikulega og & 2 vikna
fresti.

Frasog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med sJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og

adgengi pegar lyfid var gefid undir had hja sjuklingum med sJIA var 95%.

Dreifing
Hja bérnum med sJIA var midlaegt dreifingarrammal 1,87 1, Gtlaegt dreifingarrammal 2,14 | og
heildardreifingarrammal vio jafnveegi pvi 4,01 1.

Brotthvarf

HeildarGthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanldgd linuleg Gthreinsun og élinuleg
Gthreinsun. Linuleg Gthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu & lyfjahvorfum og var

5,7 ml/klst hja sjuklingum med sJIA. Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t1/2 fyrir tocilizimab hja
sjuklingum med sJIA allt ad 14 dagar, fyrir gjof 162 mg baedi vikulega og a tveggja vikna fresti, metiod
& timabili milli skammta vid jafnveegi.

pJIA
Notkun undir hid

Lyfjahvorf tocilizamabs hja sjuklingum med pJIA voru skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvérfum
hj& 237 sjaklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaed a 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
>30 kg), 10 mg/kg i blaaed & 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud a
2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hid & 3 vikna fresti (sjuklingar sem
vogu minna en 30 kg).

Tafla 9. Spad medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnvaegi eftir gjof lyfsins undir h(d hja
sjuklingum med pJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg Q2W 162 mg Q3W
tocilizimab >30 kg minna en 30 kg
Cinax (g/ml) 29,4+ 135 755+24,1
Chmin (Hg/ml) 11,8 +7,08 18,4+129
Cavg (ng/ml) 21,7+10,4 455+19.8
Uppsofnun Cinax 1,72 1,32
Uppséfnun Crin 3,58 2,08
Uppsoéfnun Cag eda AUC, * 2,04 1,46

*7 =2 vikur eda 3 vikur fyrir skommtunaraatlanir undir had

Eftir gjof lyfsins i blaaed nadist u.p.b. 90% af jafnveegi i viku 12 hja sjuklingum sem fengu 10 mg/kg
(likamspyngd <30 kg) og i viku 16 hja sjuklingum sem fengu 8 mg/kg (likamspyngd >30 kg). Eftir
gjof lyfsins undir h(id nédist u.p.b. 90% af jafnvaegi i viku 12 baedi hja sjuklingum sem fengu 162 mg
undir hid Q2W og Q3W.

Frasog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med pJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og

adgengi pegar lyfid var gefid undir had hja sjuklingum med pJIA var 96%.
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Dreifing
Hja bérnum med pJIA var midlegt dreifingarrimmal 1,97 |, Gtleegt dreifingarrammal 2,03 | og
heildardreifingarrammal vid jafnveegi pvi 4,0 I.

Brotthvarf
pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med pJIA syndi ahrif & linulega Gthreinsun sem tengdust
likamssteerd, svo taka parf med i reikninginn ad skommtun er samkvaemt likamspyngd (sja toflu 9).

Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t1/2 fyrir tocilizmab hja sjaklingum med pJIA allt ad 10 dagar,
fyrir sjuklinga <30 kg (162 mg undir hd & priggja vikna fresti) og allt ad 7 dagar fyrir sjuklinga

>30 kg (162 mg undir hid & tveggja vikna fresti), metid a timabili milli skammta vid jafnveegi. Eftir
gjof lyfsins i blaaed var Uthreinsun tocilizimabs Gr bl6drasinni tvifasa. Heildarathreinsun tocilizimabs
var péttnihad og er samanldgd linuleg Gthreinsun og 6linuleg dthreinsun. Linuleg Gthreinsun var metin
sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og var 6,25 ml/klst. béttnihad 6linuleg Gthreinsun skiptir
meginmali vid litla péttni tocilizmabs. begar 6linuleg Uthreinsunarleid hefur verid mettud, vid meiri
péttni tocilizimabs, reedst Gthreinsun einkum af linulegri Uthreinsun.

Risafrumuslagaedabdlga

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizamabs hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu voru metin med pydislikani fyrir
lyfjahvorf sem byggt var & greiningu & gégnum fra 149 sjuklingum med risafrumuslageedabdlgu sem
fengu medferd med 162 mg undir hid vikulega eda 162 mg undir hid adra hverja viku. Likanid hafdi
somu byggingu og pyadislikan fyrir lyfjahvorf sem &dur var Gtbuid og byggt & gégnum fra sjuklingum
med iktsyki (sja toflu 10).

Tafla10.  Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof undir hid hja
sjuklingum med risafrumuslageedabdlgu
Undir had
Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs 162 mg adra hverja viku 162 mg vikulega
Chnax (Hg/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Chin (1g/ml) 11,1 +10,3 68,1+ 29,5
Crnean (g/ml) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Uppso6fnun Crax 2,18 8,88
Uppso6fnun Cuin 5,61 9,59
Uppsdfnun Cmean €02 AUC, * 2,81 10,91

*7 =2 vikur eda 1 vika fyrir skdmmtunaraztlanir undir hud

péttnikarfa tocilizmabs vid jafnveegi eftir vikulega skammta var nanast flot, med mjdg litlum
sveiflum milli laggilda og hagilda, en umtalsverdar sveiflur voru a péttni tocilizimabs eftir skommtun
adra hverja viku. U.p.b. 90% jafnvaegi (AUCt) nadist i viku 14 hja peim sem fengu skammta adra
hverja viku en i viku 17 hja peim sem fengu vikulega skammta.

Samkveemt gildandi greiningu & lyfjahvorfum var laegsta péttni (trough concentration) tocilizimabs
vid jafnveegi 50% heerri hja pessum sjuklingahop en ad medaltali i storu gagnasafni um sjuklinga med
iktsyki. Astaedur fyrir pessum mun eru ekki pekktar. Mun & lyfjahvérfum fylgir enginn verulegur
munur & lyfhrifum, svo klinisk pyding pessa er ekki ljos.

Hja sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu sast meiri Gtsetning hja sjaklingum med minni
likamspyngd. Fyrir 162 mg skammt vikulega var Cavg vid jafnvaegi 51% heerra hjé sjuklingum sem
végu minna en 60 kg en hja sjuklingum sem vagu & milli 60 og 100 kg. Fyrir 162 mg skammt adra
hverja viku var Cavg vid jafnvaegi 129% herra hja sjuklingum sem végu minna en 60 kg en hja

65



sjuklingum sem végu a milli 60 og 100 kg. Takmérkud gogn liggja fyrir um sjuklinga sem vega meira
en 100 kg (n=7).

Frésog

Eftir skdmmtun undir had hja sjaklingum med risafrumuslageedabolgu var t¥ fyrir frasog u.p.b.

4 dagar. Adgengi stungulyfs til gjafar undir hid var 0,8. Midgildi Tmax var 3 dagar eftir tocilizimab
skammt sem gefinn var vikulega en 4,5 dagar eftir skammt sem gefinn var adra hverja viku.

Dreifing
Dreifingarrammal midholfs hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu var 4,09 | og
dreifingarraimmal Gtholfs var 3,37 |, sem gaf dreifingarrimmal sem nam 7,46 | vid jafnvaegi.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanl6gd linuleg Gthreinsun og 6linuleg
Uthreinsun. Linuleg Gthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu & lyfjahvérfum og var 6,7
ml/klst hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu.

Hja sjuklingum med risafrumuslageedabdlgu var raungildi t¥ fyrir tocilizimab vid jafnveegi a bilinu
18,3 til 18,9 dagar fyrir 162 mg skammta vikulega en a bilinu 4,2 til 7,9 dagar fyrir 162 mg skammta
adra hverja viku. Vid mikla péttni i sermi, pegar linuleg Uthreinsun er rdédandi i heildarathreinsun
tocilizimabs, var raungildi t%2 metid u.p.b. 32 dagar ut fra pydisgreiningu & lyfjahvarfabreytum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi: Engar formlegar rannsoknir & ahrifum skertrar & nyrnastarfsemi & lyfjahvorf
tocilizmabs hafa verid gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu &
lyfjahvorfum i rannséknum & notkun lyfsins vid iktsyki eda risafrumuslagedabdlgu héfou edlilega
nyrnastarfsemi eda vaegt skerta nyrnastarfsemi. Veegt skert nyrnastarfsemi (azetlud dthreinsun
kreatinins midad vid Cockcroft-Gault jéfnuna) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf tocilizamabs.

U.p.b. pridjungur sjaklinga i rannsékninni & risafrumuslagedabdlgu var med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi vid upphaf rannséknarinnar (datlud uthreinsun kreatinins 30-59 ml/min). Engin ahrif
sdust & Utsetningu fyrir tocilizmabi hja pessum sjaklingum.

EkKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum fyrir sjuklinga med vaegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannséknir & ahrifum skertrar & lifrarstarfsemi & lyfjahvorf
tocilizimabs hafa verid geroar.

Aldur, kyn og pjoderni: bydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda
risafrumuslageedabdlgu leiddi i 1jés ad aldur, kyn eda pjodernislegur uppruni hoféu ekki ahrif &
lyfjahvorf tocilizimabs.

Nidurstddur pydisgreininga & lyfjahvorfum hja sjuklingum med sJIA eda pJIA stadfestu ad
likamsstaerd er eina skyribreytan (covariate) sem hefur umtalsverd ahrif & lyfjahvorf tocilizimabs,
p.m.t. brotthvarf og frasog pannig ad ihuga & skémmtun byggda & likamspyngd (sja toflur 8 og 9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og eiturverkunum & axlun og proskun.

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum voru ekki gerdar par sem 1gG1 einstofna métefni eru ekki
talin hafa edlislaeg krabbameinsvaldandi ahrif.
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Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif 1L-6 & framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. Pessar upplysingar benda ekki til teljandi
heettu & ad krabbamein komi fram eda versni vid medferd med tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn a langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum masum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til &hrifa & frjosemi vid medferd med tocilizimab.
Anhrif & innkirtla og @xlunarfeeri saust ekki i rannsokn & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum
og engin ahrif & exlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum muasum. Tocilizimab gefid cynomolgus
O6pum snemma & medgongu hafdi engin bein eda 6bein skadleg &hrif & medgdngu eda proska
fosturvisa/féstra. Smaveegileg aukning vard pé a fésturlatum/fasturvisa- og fésturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x atsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. bott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda dGnaemisstyringu a tengiras hja modur og féstri, er ekki
heegt ad utiloka tengsl pessarar nidurstddu vid tocilizimab.

Medferd med hlidsteedu masamatefni hafdi ekki eitrunardhrif hja masarungum. Engin hémlun var &
beinvexti, dnemiskerfi eda kynproska.

Forkliniskar upplysingar um 6ryggi tocilizimabs hja cynomolgus 6pum benda ekki til pess ad munur
sé & pvi hvort Iyfid er gefid i blazd eda undir hud.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin ménohydroklorid einhydrat

L-trednin

L-methionin

Pélysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa. Eftir ad afyllt sprauta hefur verid tekin ar keeli ma geyma
hana i allt ad 3 vikur vio 30°C eda laegri hita. Ef naudsyn krefur mé setja afylltu sprautuna aftur i keeli
einu sinni innan pessara priggja vikna og geyma i kaeli par til hin rennur at. Farga skal afylltu
sprautunni ef hun er ekki notud innan priggja vikna timabilsins.

Geymid afylltar sprautur i ytri umbadum til varnar gegn ljési og raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,9 ml af lausn i afylltri sprautu (gler af tegund I) med &fastri nal. Sprautunni er lokad med hardri
nalarhlif (polyisopren gimmi og pdlyprdpylen) og stimpli ur smitseefdri fluortec-hidadri teygjanlegri

fjollidu (med silikoni).
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Avtozma afyllt sprauta til notkunar fyrir sjakling er faanleg i pakkningum sem innihalda:
o 1 afyllta sprautu

o 2 afylltar sprautur

o 4 afylltar sprautur

o 12 (3 pakkningar med 4) afylltar sprautur (fjélpakkning)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Avtozma er i einnota &fylltum sprautum sem eru inni i nalarvarnarbinadi. Eftir ad sprautan hefur verid
tekin Ur kaeli & ad lata hana na herbergishita (18°C til 28°C) med pvi ad bida i 30 minatur adur en
Avtozma er delt inn. Ekki & ad hrista afylltu sprautuna.

Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndalingu innan 5 minatna til ad koma i veg fyrir
ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllta sprautan er ekki notud innan 5 mindtna eftir ad hettan er tekin
af verour ao farga henni i nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

Ef ekki er haegt ad prysta stimplinum nidur eftir ad nalinni hefur verid stungid inn parf ad fleygja
afylltu sprautunni i nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

Notio ekki ef lyfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda gulur eda ef
einhver hluti &fylltu sprautunnar virdist skemmdur.

itarlegar leidbeiningar um gjof Avtozma med afylltri sprautu er ad finna i fylgisedlinum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/24/1896/007

EU/1/24/1896/008

EU/1/24/1896/009
EU/1/24/1896/013

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14 Feabhra 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrpu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar & islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizimabi i 0,9 ml.

Tocilizimab er manngert (humanized) einstofna métefni ar undirflokknum immundglébalin G1
(1gG1), gegn leysanlegum og himnubundnum interleukin-6 (IL-6) vidtokum Gr monnum, sem framleitt

er med erfdataekni.

Hjélparefni med pekkta verkun

Polysorbat
Hver 162 mg afyllt sprauta inniheldur 0,2 mg af pdlysorbati 80.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna. Teer eda litillega Opallysandi, litlaus eda gul lausn med pH-gildi
5,7 — 6,3 og osmdlalpéttni 280 — 340 mmol/kg

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Avtozma asamt metdtrexati (MTX) er &tlad til:

o medferdar 4 alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fulloronum sem ekki hafa adur fengid
medferd med metotrexati.

o medferdar vid midlungi mikilli eda alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa
annadhvort svarad illa eda ekki polad fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) eda TNF (tumour necrosis factor) hemlum.

pessum sjuklingum mé gefa Avtozma sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef
aframhaldandi medferd med metotrexati & ekki vid.

Synt hefur verid fram 4 ad Avtozma dregur Ur hrada versnunar lidgskemmda samkvemt melingum a
rontgenmyndum og eykur likamlega feerni pegar pad er gefio asamt metotrexati.

Fj6lkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA)

Avtozma er &tlad til medferdar vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic
juvenile idiopathic arthritis; sJIA) hja sjuklingum 12 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun
vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og barksterum (sja kafla 4.2).

Haegt er ad gefa Avtozma sem einlyfjamedferd (ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki
videigandi) eda asamt MTX.
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Fjollida barnalidagigt af dpekktum orsékum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA)

Avtozma asamt metdtrexati (MTX) er tlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsékum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA) (jakveed eda neikvaed fyrir gigtarpattum og utbreidd
fjollioagigt) hja sjuklingum 12 &ra og eldri, sem hafa synt éfullnaegjandi svorun vid fyrri medferd med
metotrexati (sja kafla 4.2).

Gefa ma Avtozma sem einlyfja medferd ef opol er fyrir metétrexati eda ef aframhaldandi medferd med
metdtrexati & ekki vid.

Risafrumuslagedabdlga (giant cell arteritis, GCA)
Avtozma er &tlad til medferdar vid risafrumuslagedabolgu (giant cell arteritis, GCA) hja fullorénum
sjuklingum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Tocilizamab til gjafar undir hid er gefid med einnota afylltum lyfjapenna. Heilbrigdisstarfsfolk med
reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA og/eda risafrumuslagaedabdlgu a ad hefja
medferdina. Ekki & ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bérnum <12 &ra ad aldri, par sem
hugsanleg hetta er a inndaelingu i vodva vegna pynnra vefjalags undir hud.

Gefa a fyrstu inndaelinguna undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns. Sjuklingar geta sprautad sig
sjalfir med Avtozma eda foreldri/forraBamadur getur sprautad pa, eingéngu ef leeknirinn telur pad
videigandi og sjuklingurinn eda foreldrid/forraddamadurinn sampykkir ad vera undir eftirliti leeknis
eftir porfum og hefur fengid pjalfun i réttri teekni vio lyfjagjofina.

Sjuklingar sem skipta ur medferd med tocilizimabi sem gefid er i blaed i medferd med tocilizimabi
sem gefid er undir hud eiga ad fa fyrsta skammtinn sem gefinn er undir hid & peim tima sem aztlad
var ad peir fengju naesta skammt i blazd, undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns.

Allir sjuklingar sem f4 Avtozma eiga ad fa i hendur varadarkort.

Meta & hvort hentar sjuklingum eda foreldrum/forradamonnum peirra ad gefa stungulyfid undir hid
heima fyrir og leidbeina peim eda foreldrum/forradaménnum peirra um ad lata heilbrigdisstarfsmann
vita &0ur en naesti skammtur er gefinn ef peir finna fyrir einkennum ofnaemisvidbragda. Sjuklingar
sem fa einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda eiga ad leita sér laeknisadstodar tafarlaust (sja kafla 4.4).

Skammtar

IktsyKki
Radlogo skommtun er 162 mg, gefid undir had einu sinni i viku.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skiptingu ar gjof Avtozma i blazd i gjof Avtozma i fostum
skdmmtum undir hud. Halda & einnar viku millibili milli skammta.

Ef sjuklingar skipta ar gjof lyfsins i blazed i gjof pess undir hid eiga peir ad fa fyrsta skammtinn sem
gefinn er undir had i stad skammts sem annars hefoi verid gefinn i blazd undir eftirliti pjalfads
heilbrigdisstarfsmanns.

Risafrumuslagaedabdlga
Radlagdir skammtar eru 162 mg undir hd einu sinni i viku asamt sykursterum i siminnkandi
skdmmtum. Haegt er ad nota Avtozma eitt sér eftir ad notkun sykurstera er heett.

EkKi a ad nota Avtozma sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi (sja 4.4).

par sem risafrumuslagaedabdlga er langvarandi sjukdémur skal d&kvoroun um aframhaldandi medferd
ad 52 vikum lidnum byggja & virkni sjakdéms, akvérdunum leknis og vali sjuklingsins.
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Iktsyki og risafrumuslagedabdlga

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

. Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi

Adgerd

> 1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af pvi sjukdomstemprandi gigtarlyfi (iktsyki) eda
onamisbalandi lyfi (GCA) sem gefid er samtimis, ef pad & vid.

Ef heekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad minnka tioni
Avtozma skammta i adra hverja viku eda gera hlé a medferd med Avtozma
par til gildi alanin aminétransferasa (ALAT) og aspartat amindtransferasa
(ASAT) eru komin i edlilegt horf.

Hefja & lyfjagjof aftur med vikulegum skdmmtum eda adra hverja viku,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

> 3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Gera & hlé & gjof Avtozma par til gildin eru < 3 x efri mork edlilegra gilda
og fylgio sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir > 1 til 3 x efri mérk
edlilegra gilda.

Ef haekkanir eru vidvarandi > 3 x efri mork edlilegra gilda (stadfest med
endurteknum préfum, sja kafla 4.4) 4 ad stddva medferd med Avtozma.

> 5 x efri mork
edlilegra gilda

Stodvio Avtozma meodfero.

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er meelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga (ANC) undir 2 x
10%/1 ef peir hafa ekki adur fengid medferd med tocilizimabi.

Rannsdknastofugildi
(frumur x 10% 1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi > 1

Haldid skammti 6breyttum.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Gera a hlé & gjof Avtozma.

pegar heildarfjoldi daufkyrninga eykst i > 1 x 10%1 & ad hefja gjof
Avtozma aftur med skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i
vikulega skammta, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvio Avtozma medferod.

e Litill fjsldi blédflagna

Rannsdknastofugildi Adgerd

(frumur x 10% pl)

50 til 100 Gera & hlé & gjof Avtozma.
pegar fjoldi blédflagna er > 100 x 10%/ ul 4 ad hefja gjof Avtozma aftur med
skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta, eftir pvi
sem er kliniskt videigandi.

<50 Stoovid Avtozma.

Iktsyki oq risafrumuslagedabdlga Ef skammtur gleymist

Ef sjaklingur gleymir ad sprauta sig med vikulegum skammti af Avtozma undir hid og innan vid
7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f4 hann pegar munad er eftir honum & ad gefa
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sjuklingnum fyrirmeeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist & naesta degi sem aztlad
var ad gefa skammt. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af Avtozma sem gefinn er adra
hverja viku undir hid og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann &tti ad fa hann
pegar munad er eftir honum & ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um ad sprauta sig strax med skammtinum
sem gleymdist og sidan med naesta skammti a naesta degi sem aeetlad var ad gefa skammt.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir:
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja éldrudum sjaklingum >65 &ra.

Skert nyrnastarfsemi:

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaega eda midlungi alvarlega skerdingu &
nyrnastarfsemi. Notkun Avtozma hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med mikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum sjaklingum.

Skert lifrarstarfsemi:
Notkun Avtozma hefur ekki verid rannsokud hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi. pvi er ekki
heegt ad radleggja skammta.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Avtozma stungulyfs til gjafar undir h(id hja bérnum fra
feedingu ad 1 ars aldri. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ekki etti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu & likamspyngd sjuklings med tima.
Haegt er ad gefa Avtozma eitt sér eda dsamt metotrexati.

Sjuklingar med sJIA

R&016gd skommtun handa sjuklingum eldri en 12 &ra er 162 mg undir hid vikulega hja sjaklingum
sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hd & 2 vikna fresti hja sjuklingum sem vega minna en
30 kg.

Ekki & ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bornum <12 ara ad aldri.

Sjuklingar verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki adur en peir mega fa Avtozma undir hid.
Sjuklingar med pJIA:

Rad16gd skommtun handa sjaklingum eldri en 12 ara er 162 mg undir hd & 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hid & 3 vikna fresti hja sjuklingum sem vega
minna en 30 kg.

Ekki & ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bornum <12 ara ad aldri.

Skammtaadlaganir vegna rannséknastofufravika (sJIA og pJIA)

Ef vio & eetti ad breyta eda stodva skdmmtun MTX og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og
gera hlé & skdmmtun tocilizimabs par til klinisk stada hefur verid metin. Par sem margir sjukdémar
geta haft ahrif & gildi rannsoknarnidurstadna hja sjuklingum med sJIA eda pJIA etti ad byggja
akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna a leeknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.
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Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi

Adgerd

>1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu bili 4 ad gera hlé & medferd med
Avtozma par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

>3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

Gera & hlé & gjof Avtozma par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra
gilda og fylgid radleggingum hér ad framan fyrir >1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda.

>5 x efri mork
edlilegra gilda

Stoovido medferd med Avtozma.

Akvordun um ad heetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati & &standi sjuklingsins.

o Leekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannséknastofugildi
(frumur x 10%1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fjoldi >1

Haldid skammti 6breyttum

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Gerid hle & gjof Avtozma
Hefja @ medferd med Avtozma & ny pegar heildardaufkyrningafjoldi
hefur aukist i >1 x 10%I

Heildardaufkyrninga-
fjoldi <0,5

Stodvio medferd med Avtozma

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati & &standi sjuklingsins.

o Leekkadur blodflagnafjoldi

Rannséknastofugildi
(frumur x 10%/ul)

Adgerd

50 til 100 Breytido skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid
Gerid hle & gjof Avtozma
Hefja & medferd med Avtozma & ny pegar blodflagnafjoldi hefur aukist i
>100 x 10%ul

<50 Stodvid medferd med Avtozma.

Akvordun um ad haetta gjof Avtozma hja sjaklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast &
leeknisfraedilegu mati & &standi sjuklingsins.

Minnkud tioni skdmmtunar tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna hefur ekki verid
ranns6kud hja sjuklingum med sJIA eda pJIA.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Avtozma sem gefid er undir h(id hja bérnum med adra

kvilla en sJIA eda pJIA.
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Tilteek gogn um gjof lyfsins i blazed benda til pess ad kliniskur bati sé sjaanlegur innan 12 vikna fra
upphafi medferdar med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata & pessum tima skal ihuga
vandlega hvort medferd skuli haldid afram.

Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur med sJIA gleymir ad sprauta sig med skammiti af Avtozma sem gefa a vikulega undir
had og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f& skammt pegar munad er eftir
pvi, & ad gefa honum fyrirmeeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist & naesta asetludum
tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af Avtozma sem gefa & a 2 vikna fresti undir
had og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f& skammt pegar munad er eftir
pvi, & ad gefa honum fyrirmeeli um ad sprauta sig tafarlaust med skammtinum sem gleymdist og sidan
med nasta skammti & venjulegum aatludum tima.

Ef sjuklingur med pJIA gleymir ad sprauta sig med Avtozma undir h(id og minna en 7 dagar eru lidnir
fram yfir pann dag sem hann atti ad fa& skammt pegar munad er eftir pvi, & hann ad sprauta sig med
skammtinum sem gleymdist um leid og hann man eftir pvi og sidan med naesta skammti & venjulegum
aaetludum tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med Avtozma undir hid og meira en 7 dagar eru
lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa skammt pegar munad er eftir pvi, eda ef hann er ekki viss
um hvener hann & ad sprauta sig med Avtozma, & hann ad hafa samband vid laekni eda lyfjafraeding.

Aoferd vio lyfjagjof

Avtozma er til notkunar undir hud.

Ef leeknirinn telur ad pad sé 6hatt geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med Avtozma, eftir fullnaegjandi
pjéalfun i peim adferdum sem notadar eru. Deela & 6llu innihaldi (0,9 ml) &fylita lyfjapennans undir
hud. Gefa & Iyfid til skiptis & peim stddum sem radlagdir eru til lyfjagjafar (kvidveggur, leri og
upphandleggur) og aldrei & ad gefa lyfid i fedingarbletti eda 6r eda & sveedum par sem hudin er aum,
marin, raud, horo eda rofin.

Ekki & ad hrista &fyllta lyfjapennann.

itarlegar leidbeiningar um gjof Avtozma med afylltum lyfjapenna er ad finna i fylgisedlinum, sja
kafla 6.6.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1. Virkar,
alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Avtozma til notkunar undir hug er ekki tlad til gjafar i blazed.

Rekjanleiki
Til a0 auka rekjanleika lifteeknilyfja atti ad skra greinilega lyfjaheitid og lotundmer lyfsins sem gefid
er.

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum sem fa
onamisbalandi lyf, p.& m. tocilizimab (sja kafla 4.8, Aukaverkanir). Ekki ma hefja medferd med
Avtozma hja sjuklingum med virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa & gjof tocilizimabs ef sjuklingur
feer alvarlega sykingu par til buid er ad na tékum & sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk &
ad geeta vartdar pegar notkun Avtozma er ihugud hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda
langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d. ristilsarpbdlgu, sykursyki og
millivefslungnasjakdom) sem getur gert sjuklinga moétteekilega fyrir sykingum.
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Meelt er med ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa dnemisbzlandi lyf svo
sem Avtozma, par sem dregid getur ar merkjum og einkennum bradrar bolgu vegna balingar
bradavidbragda. Hafa & i huga &hrif Avtozma & C-virkt prétein (CRP), daufkyrninga og merki og
einkenni sykingar pegar verid er ad ganga Ur skugga um hvort sjuklingur sé med sykingu. Beina & pvi
til sjuklinga og foreldra/forrddamanna sjuklinga med sJIA eda pJIA ad hafa tafarlaust samband vid
vidkomandi heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um sykingu til pess ad tryggja
skjott mat og videigandi medferd.

Berklar

Eins og radlagt er vid adrar lifteekni medferdir & ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja éllum
sjuklingum &dur en medferd med Avtozma er hafin. Sjaklingar med dulda berkla eiga ad fa
hefobundna medferd med berklalyfjum &dur en notkun Avtozma er hafin. Laeknar sem avisa lyfinu eru
minntir & heettu a ad berkla hadpréf og interferén — gamma TB blddprof geta maelst falskt neikveed,
sérstaklega hja sjaklingum sem eru alvarlega veikir eda 6nemisskertir.

Rédleggja skal sjuklingum og foreldrum/forrddamoénnum sjuklinga med sJIA eda pJIA ad leita
leeknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti, ryrnun/pyngdartap, veegur hiti) um berklasykingu
koma fram & medan & Avtozma medferd stendur eda eftir ad medferd er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbélgu B veiru) hja sjaklingum sem fa
lifteekni meoferd vid iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakvaedir i skimun fyrir lifrarbélgu voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum ranns6knum & tocilizimabi.

Fylgikvillar ristilsarpbdlgu

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjoIfar sarpbolgu hja
sjuklingum sem fengi®d hafa medferd med Avtozma (sja kafla 4.8). Avtozma & ad nota med vard hja
sjuklingum med fyrri sdgu um sar i meltingarvegi eda sarpbdlgu. Hja sjuklingum med einkenni sem
geetu bent til fylgikvilla sarpbélgu, svo sem kvidverki, bledingu og/eda 6skyrdar breytingar &
haegdalosun med hita & ad meta med hradi hvort um byrjun & sarpb6lgu sé ad reeda en hin getur tengst
rofi i meltingarvegi.

Ofnaemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofneemisvidbrdgd, p.m.t. bradaofnaemi, i tengslum vid tocilizimab
(sjé kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banven hja sjuklingum sem hafa
fengio ofnaemisvidbrogd vid fyrri medferd med Avtozma, jafnvel p6 peir hafi fengid formedferd med
sterum og andhistaminum. Ef bradaofnami eda dnnur alvarleg ofnamisvidbrogd koma fyrir & ad
stodva gjof Avtozma tafarlaust, hefja videigandi medferd og hatta vid frekari medferd med Avtozma.

Virkur lifrarsjukdémur og skert lifrarstarfsemi

Medferd med Avtozma, einkum pegar hun er gefin d&samt metdtrexati, getur tengst haekkunum &
lifrartransamindsum. Pvi & ad geeta varudar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdom eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif & lifur

Algengt er ad tilkynnt sé um skammvinnar eda endurteknar veegar og midlungi miklar haekkanir &
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Aukin tidni pessara haekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturdhrif & lifur (t.d. meto6trexat) samtimis tocilizimabi. begar
Kliniskt mat gefur tilefni til &tti ad ihuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 m. mala gallrauda (bilirabin).

Alvarlegar lifrarskemmdir af véldum lyfja, p.m.t. brad lifrarbilun, lifrarb6lga og gula, hafa sést vid
notkun tocilizimabs (sja kafla 4.8). Alvarlegar lifrarskemmdir hafa komid fram & timabilinu fra 2
vikum til meira en 5 arum eftir ad notkun tocilizimabs héfst. Tilkynnt hefur verid um tilvik
lifrarbilunar sem kréfdust lifrarigraeedslu. Rédleggja & sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef vart
verdur vid ummerki eda einkenni lifrarskemmda.
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Geeta skal varudar pegar ihugad er ad hefja medferd med Avtozma hjé sjuklingum med1,5 falda
heekkun yfir efri mérkum edlilegra gilda ALAT eda ASAT. Hja sjuaklingum med > 5 fold efri mork
edlilegra gilda ALAT eda ASAT vid upphaf medferdar er ekki malt med medferd.

Hja sjuklingum med iktsyki, risafrumuslagaedabolgu, pJIA eda sJIA 4 ad meela ALAT/ASAT a4 til 8
vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan & 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar
breytingar & grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad heaetta medferd med Avtozma. Séu gildi ALAT
eda ASAT > 3-5 sinnum herri en efri mork edlilegra gilda & ad gera hlé & medferd med Avtozma.

Bl6dfraedileg fravik

Fj6ldi daufkyrninga og blodflagna hefur minnkad eftir medferd med tocilizimabi 8 mg/kg dsamt
metdtrexati (sja kafla 4.8). Aukin hetta getur verid a daufkyrningafeaed hja sjuklingum sem hafa adur
fengid medferd med TNF-hemli.

Ekki er melt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjélda daufkyrninga (ANC) undir 2 x
10%1 ef peir hafa ekki fengid tocilizimab medferd adur. Geta skal varidar pegar verid er ad ihuga ad
hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum med feekkun blodflagna (p.e. fjolda blédflagna undir
100 x 10%/ul). Hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga < 0,5 x 10%1 eda fjolda blédflagna < 50
x 103/l er &framhaldandi medferd ekki radlogs.

Alvarlega daufkyrningafed ma tengja vio aukna hattu & alvarlegum sykingum, pétt ekki séu augljos
tengsl & milli feekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum ranns6knum &
tocilizimabi hingad til.

Hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu & ad telja daufkyrninga og bléoflégur 4 til 8
vikum eftir ad medferd hefst og sidan i samreemi vid hefdbundid kliniskt verklag. Sja kafla 4.2
vardandi radlagdar skammtabreytingar & grundvelli heildarfjolda daufkyrninga og bléoflagna. Hja
sjuklingum med sJIA eda pJIA 4 ad telja daufkyrninga og bl6aflogur vid adra lyfjagjof og sidan
samkvaemt gédum kliniskum venjum (sja kafla 4.2).

Blodfitur

Haekkanir & blodfitum ad medtdldu heildarkolesterdli, lagpéttni lipoprdteini (LDL), hapéttni
lipéproéteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun a bléofitum og haekkun & heildarkdlester6li svaradi
medferd med blodfituleekkandi lyfjum.

Hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabdlgu 4 ad mala blodfitur 4 til 8 vikum eftir ad
medferd med tocilizimabi hefst. Veita skal sjuklingum medferd samkvamt kliniskum leidbeiningum
um medferd vio blodfituhakkun & hverjum stad.

Taugafraedilegar raskanir

Leeknar eiga ad vera & vardbergi gagnvart einkennum sem geetu bent til nyrra tilvika um midlegar
afmylingarraskanir (central demyelinating disorders). Hugsanleg afmyling i midtaugakerfinu vegna
tocilizimabs er enn ekki pekkt.

Ilkynja sjukdomar )
Aukin hetta er & illkynja sjukdémum hja sjiuklingum med iktsyki. Onemistemprandi lyf geta aukid
heettu 4 illkynja sjakdémum.

Bolusetningar

Hvorki a ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis tocilizimabi par sem ekki hefur verid
gengid ur skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsékn & fullordnum sjaklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og metétrexat, kom fram ahrifarik svorun vid baedi 23-gildri
pneumakokka fjélsykru og stifkrampa boluefni sem var sambarileg vid svorun hja sjaklingum sem
fengu eingdngu metdtrexat. Meelt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum aldradir sjuklingar, 1jaki
6llum boélusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bdlusetningar adur en medferd med
tocilizimabi er hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi béluefni par til medferd med
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tocilizamabi er hafin atti ad vera samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar vardandi
Onamisbalandi lyf.

Hetta & hjarta- og edasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni hattu & hjarta- og aedasjukdémum og & medferd vid ahaettupattum
(t.d. haprystingi, blodfituhaekkun) ad vera hluti af hefdbundinni uménnun.

Lyfid gefid &samt TNF-hemlum
Engin reynsla er af notkun Avtozma asamt TNF-hemlum eda 6drum lifteekni medferdarformum hja
sjuklingum med iktsyki. Ekki er malt med notkun Avtozma asamt ddrum lifteknilyfjum.

Risafrumuslagaedabdlga
EkKki a a0 nota Avtozma sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi par sem ekki hefur verid synt fram &
verkun i pvi samhengi. Gefa a sykurstera samkvaemt klinisku mati og medferdarleidbeiningum.

sJIA

Atfrumuvirkjunarheilkenni (macrophage activation syndrome; MAS) er alvarlegur lifshzttulegur kvilli
sem getur komid fram hja sjuklingum med sJIA. | kliniskum rannséknum hefur tocilizmab ekki verid
rannsakad hja sjuklingum i virku MAS-kasti.

Hjalparefni med pekkta verkun

Polysorbat

Hver 162 mg afyllt sprauta inniheldur 0,2 mg af pdlysorbati 80.

Polysorbot geta valdid ofneemisviobrogdum. Peir sem eru med ofnaemi fyrir polysorbati mega ekki
nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

Samhlida gjof eins 10 mg/kg skammts af Avtozma og 10-25 mg af metétrexati einu sinni i viku hafdi
engin klinisk markteek ahrif & Gtsetningu fyrir metotrexati.

pyaisgreiningar a lyfjahvérfum leiddu ekki i ljés nein ahrif metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & uthreinsun tocilizimabs hja sjuklingum med iktsyki. Hja sjuklingum med
risafrumuslagedabdlgu saust engin ahrif af uppséfnudum skammti barkstera a Gtsetningu fyrir
tocilizimabi.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem Orva langvarandi bolgu, beela tjaningu a CYP450
lifrarensimum. pvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med Avtozma.

I in vitro ranns6knum & raektudum lifrarfrumum ar ménnum var synt fram & ad 1L-6 olli laekkun &
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizmab kemur tjaningu pessara
ensima i edlilegt horf.

I rannsdkn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku
eftir stakan skammt af tocilizimabi, i gildi sem voru svipud eda Orlitid heerri en pau sem koma fram
hja heilbrigdum einstaklingum.

pegar medferd med tocilizimabi er hafin eda stédvud, a ad fylgjast med sjuklingum sem taka lyf par
sem skammtar eru adlagadir ad hverjum og einum og umbrotna fyrir tilstilli CYP450 3A4, 1A2 eda
2C9 (t.d. metylprednisélon, dexametason, (med hettu & frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntoku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, cikldsporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid & skammtaaukningu til ad vidhalda leekningalegum
ahrifum. pPar sem helmingunartimi brotthvarfs (ti2) er tiltélulega langur geta ahrif tocilizimabs a
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stoovud.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i allt ad 3
manudi eftir ad meoferd lykur.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnzgjandi upplysingar um notkun Avtozma & medgongu. Dyrarannsokn
hefur synt aukna hattu & fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg &heetta fyrir menn er ekki pekkt.

Avtozma & ekki ad nota a medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort Avtozma skilst Gt i brjostamjolk. Utskilnadur Avtozma i mjolk hefur ekki verid
rannsakadur hja dyrum. Taka parf a&kvéroun um hvort halda eigi brjéstagjof &fram eda stédva hana eda

......

fyrir barnid og avinnings af medferd med Avtozma fyrir médur.

Frjosemi

Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad medferd med Avtozma hafi ahrif a frjosemi.
4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Tocilizamab hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8, sundl).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi vid notkun eru byggdar a 4.510 sjuklingum sem voru atsettir fyrir tocilizimabi
i kliniskum ranns6knum; meirihluti peirra tok patt i rannséknum a iktsyki (n=4009), en adrir i
rannsoknum & risafrumuslagaedabolgu (n=149), pJIA (n=240) og sJIA (n=112). Upplysingar um
Oryggi vid notkun tocilizimabs vid notkun vid badum pessum abendingum er svipad.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um voru sykingar i efri hluta dndunarvegar, nefkoksbolga,
héfudverkur, haprystingur og haekkad gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar ristilsarpbolgu og
ofnaemisvidbrogo.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ar kliniskum rannséknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizamabs, greint hefur verio fra i birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannséknum an
ihlutunar eru taldar upp i toflu 1 og radad eftir MedDRA lifferaflokkum. Tidni aukaverkana er
flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1.

Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjaklingum sem fengu tocilizimab

aukaverkanir &
ikomustad

MedDRA Tioniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkar Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog
sjaldgeefar
Sykingar af Sykingar i efri Hudbedshdlga, Ristilsarpbdlga
voldum sykla og | hluta lungnabdlga,
snikjudyra dndunarvegar ablastur i munni,
ristill
BI60 og eitlar Hvitkornafaed,
daufkyrningafaed,
bl6afibrindgen
leekkun
Onamiskerfi Bradaofnaemi
(banveent)1,2,3
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterdlhakkun priglyseridahaekkun
nering *
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Augu Téarubolga
/Edar Haprystingur
Ondunarferi, Hosti, maedi
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbdlga,
munnsar, magasar
magabolga
Lifur og gall Lifrarskemmdir
af voldum lyfja,
lifrarbolga, gula
Koma ¢rsjaldan
fyrir: Lifrarbilun
HUad og undirhud Utbrot, kladi, Stevens-Johnson
ofsakladi heilkenni3
Nyru og Nyrnasteinar
pvagferi
Almennar Vidbrogo a Utlimabjagur,
aukaverkanir og | stungustad ofnaemisvidbrogd

Rannséknaniour
stoour

Hakkun a
lifrartransamindsum
, byngdaraukning,
haekkun &
heildargallrauda*

* par med taldar haekkanir sem koma i 1jés vid hefobundid eftirlit & rannsdknarstofu (sja hér ad nedan)

1 Sja kafla 4.3
2 Sja kafla 4.4

3 pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum samanburdarrannsoknum.
Tidni hennar var aetlud sem efri mork 95% 6ryggisbils sem reiknad var Gt fra heildarfjélda sjuklinga sem voru Utsettir fyrir
tocilizdmabi i kliniskum rannséknum.
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Notkun undir hud

IKtsyKi

Oryggi notkunar tociliziimabs undir hid vid iktsyki var medal annars athugad i tviblindu fj6lsetra
samanburdarrannsokninni SC-1. I SC-1 rannsékninni var borid saman 6ryggi og verkun vikulegrar
gjafar 162 mg af tocilizimabi undir hid og gjafar 8 mg/kg i blaad, hja 1262 sjuklingum med iktsyki,
og var rannsokninni atlad ad syna fram & ad gjof lyfsins undir hid veeri ekki lakari kostur. Allir
sjuklingar fengu auk pess sjukdomstemprandi gigtarlyf (ekki lifteeknilyf). Oryggi og 6naemingargeta
tocilizmabs sem gefid var undir hud var sambarilegt og fyrir tocilizmab sem gefid var i blaaed og
ekki komu fram neinar nyjar eda 6veentar aukaverkanir (sja toflu 1). Aukaverkanir & stungustad komu
fram med meiri tidni hja hépnum sem fékk lyfid undir hid en vid gjof lyfleysu undir hid hja hdpnum
sem fékk lyfid i blased.

Viobrdgd a stungustad

A 6 manada samanburdartima SC-1 rannsoknarinnar var tidni aukaverkana & stungustad 10,1%
(64/631) hja hépnum sem fékk tocilizimab undir hd og 2,4% (15/631) vid vikulega gjof lyfleysu
undir had hja hdpnum sem fékk lyfid i blaed. Aukaverkanir & stungustad (p.m.t. rodi, kladi, verkur og
margull) voru vaegar eda midlungi alvarlegar. Meirihluti peirra gekk til baka an medferdar og engar
peirra leiddu til pess ad heetta pyrfti notkun lyfsins.

Blodfraedileg fravik:

Daufkyrningar

Vid hefdbundid eftirlit & rannséknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast feekkun daufkyrninga i undir 1 x 10%1 hja 2,9% allra sjuklinga sem fengu vikulega skammta undir
hao.

Engin skyr tengsl voru milli faekkunar daufkyrninga undir 1 x 10%1 og alvarlegra sykinga.

Blooflogur

Vi0 hefobundio eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsékninni a tocilizimabi
sast ekki feekkun blodflagna 1 < 50 x 10%/pl hja neinum peirra sjiklinga sem fengu vikulegan skammt
undir haeé.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast heekkun & ALAT 1> 3 x efri mork edlilegra gilda hja 6,5% allra sjiklinga sem fengu vikulegan
skammt undir hid og haekkun & ASAT 1> 3 x efri mork edlilegra gilda hja 1,4% somu sjuklinga.

Bloofitur

Vi0 hefébundid eftirlit & rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast vidvarandi haekkun & heildarkdlesteroli i > 6,2 mmél/l (240 mg/dl) hja 19% sjuklinga sem fengu
vikulegan skammt undir hid og vidvarandi haekkun & LDL i > 4,1 mmol/I (160 mg/dl) hja 9% sému
sjuklinga.

Notkun undir hud

sJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hiid var metid hja 51 barni med sJIA (& aldrinum 1 til 17 ara).
Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja sjuklingum med iktsyki (sja
kaflann Aukaverkanir hér fyrir ofan).

Sykingar
Tioni sykinga hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi undir hid var
sambeerileg vid tidni hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi i blazd.

Vidbrogo a stungustad

I rannsdkninni & gjof tocilizamabs undir hud (WA28118) fundu alls 41,2% (21/51) af sjuklingum med
SJIA fyrir vidbrogoum a stungustad vid notkun tocilizmabs undir h(d. Algengustu viobrogo a
stungustad voru rodi, kladi, verkur og proti. Meirihluti vidbragda & stungustad sem tilkynnt var um
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voru 1. stigs og engin peirra voru alvarleg eda kréfdust pess ad sjuklingar haettu medferd eda gert veeri
hlé & lyfjagjof.

Fravik i rannsoknanidurstodum

I 52-vikna opinni rannsokn & gjof tocilizimabs undir hud (WA28118) sast feekkun daufkyrninga i
minna en 1 x 10%I hja 23,5% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hid. BlI6dflogum fekkadi i
<100 x 10%/ul hja 2% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir htd. Heekkun 4 gildi ALAT 1 >3 x efri
mork edlilegra gilda sast hja 9,8% sjuklinga og hekkun a gildi ASAT 1>3 x efri mork edlilegra gilda
sést hja 4,0% sjuklinga sem fengu tocilizmab undir hug.

Blaafitur

[ 52-vikna opinni rannsokn & gjof tocilizimabs undir hid (WA28118) haekkadi gildi LDL-kolesterdls i
>130 mg/dl hja 23,4% sjuklinga og gildi heildarkolesterdls haekkaodi i >200 mg/dl hja 35,4% sjuklinga
eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan a rannsokninni stod.

Notkun undir hud

DJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var einnig metid hja 52 bérnum med pJIA. Heildaritsetning
sjuklinga fyrir tocilizimabi i 6llu pJIA-pydinu sem var Utsett fyrir lyfinu var 184,4 sjaklingaér hja
peim sem fengu tocilizimab i blaaed og 50,4 sjuklingaar hja peim sem fengu lyfid undir hid. Almennt
var 6ryggissnid hja sjuklingum med pJIA i samraemi vid pekkt dryggissnid tocilizimabs, fyrir utan
vidbrogd & stungustad (sja toflu 1). Heerra hlutfall sjuklinga med pJIA fann fyrir vidbrogdum &
stungustad eftir gjof tocilizamabs undir hid en medal fullordinna sjuklinga med iktsyki.

Sykingar

I rannsokninni & gjof tocilizimabs undir hd var tidni sykinga hja sjiklingum med pJIA sem fengu
medferd med tocilizimabi undir hiid sambeerileg vid tidni hja sjuklingum med pJIA sem fengu
medferd med tocilizimabi i blaaed.

Vidbrogo & stungustad

Alls fundu 28,8% (15/52) af sjuklingum med pJIA fyrir vidbrogdum & stungustad vid notkun
tocilizimabs undir hid. Slik viobrogd komu fram hja 44% sjuaklinga sem végu >30 kg en 14,8%
sjuklinga sem végu minna en 30 kg. Algengustu vidbrdgd & stungustad voru rodi, proti, margull,
verkur og kladi. Oll vidbrogd a stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og ekki alvarleg og engin
peirra krofdust pess ad sjuklingar haettu medferd eda gert veeri hlé & lyfjagjof.

Fravik i rannsoknanidurstédum

Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu hjé 6llu pydinu sem Utsett var fyrir tocilizimabi sést feekkun
daufkyrninga i minna en 1 x 10%1 hja 15,4% sjtklinga sem fengu tocilizimab undir hid. Haekkun &
gildi ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 9,6% sjuklinga og hakkun 4 gildi ASAT i

>3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 3,8% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud. BI6aflogum
feekkadi ekki i <50 x 10%/ul hja neinum sjiklingi sem fékk tocilizimab undir haa.

Bléofitur

I rannsdkninni & gjof tocilizamabs undir hid haekkadi gildi LDL-kolesterdls i >130 mg/dl hja 14,3%
sjuklinga og gildi heildarkolesterdls hackkadi i >200 mg/dl hja 12,8% sjuklinga eftir upphaf
rannséknarinnar, einhvern timann medan a rannsokninni stéo.

Notkun undir hud

Risafrumuslagaedabdlga

Oryggi notkunar tociliziimabs undir hid var athugad i einni 1. stigs rannsokn (WA28119) hja 251
sjuklingi med risafrumuslagaedabdlgu. Heildarlengd rannsdknarinnar hja 6llu pydinu sem var Gtsett
fyrir tocilizmabi var 138,5 sjuklingaar i 12 méanada tviblindum hluta rannséknarinnar med
samanburdi vid lyfleysu. Heildarupplysingar um éryggi notkunar lyfsins sem sést hja hGpunum sem
fengu tocilizamab var svipad pekktum heildarupplysingum um 6ryggi vid notkun tocilizamabs (sja
toflu 1).
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Sykingar

Tioni sykinga/alvarlegra sykinga var svipud hja hopnum sem fékk tocilizimab vikulega (200,2/9,7
tilvik & hverjum 100 sjaklingaarum), hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd med
prednisoni i minnkandi skdmmtum (156,0/4,2 tilvik & hverjum 100 sjaklingadrum) og hépnum sem
fékk lyfleysu asamt 52 vikna medferd med minnkandi skémmtum (210,2/12,5 tilvik & hverjum 100
sjuklingaarum).

Vidbrogo & stungustad

I hépnum sem fékk tocilizimab undir had vikulega tilkynntu alls 6% sjuklinga (6/100) um aukaverkun
& stungustad par sem lyfinu var deelt undir hud. Engin vidbrogd & stungustad voru tilkynnt sem
alvarleg aukaverkun eda krofoust pess a0 medferd yrdi haett.

Blodfreedileg fravik:

Daufkyrningar

Vi0 hefébundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsékninni a tocilizimabi sast
feekkun daufkyrninga i <1 x 10%1 hja 4% allra sjuklinga i hépnum sem fékk tocilizimab undir hié
vikulega. Petta sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu &samt predniséni i minnkandi skémmtum.

Bloaflogur

Vid hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast,
timabundin faekkun blédflagna i <100 x 10%pl 1 eitt skipti hja einum sjiklingi i hdpnum sem fékk
tocilizimab undir hd vikulega (1%, 1/100), an tengdra blaedinga. Feekkun blédflagna i <100 x 10%/ul
sést i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu &samt predniséni i minnkandi skémmtum.

Hakkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefdbundid eftirlit @ rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
heekkun & ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja 3% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab
undir had vikulega en 2% i hdpnum sem fékk lyfleysu dsamt 52 vikna medferd med prednisoni i
minnkandi skémmtum og engum i hdpnum sem fékk lyfleysu d&samt 26 vikna medferd med prednisoni
i minnkandi skommtum. Heekkun 4 ASAT 1 >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 1% sjuklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab undir hid vikulega en engum sjuklingi i hopunum sem fengu lyfleysu
asamt prednisoni i minnkandi skémmtum.

Blodfitur

Vi0 hefébundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsékninni a tocilizimabi sast
vidvarandi haekkun & heildarkolesterdli i >6,2 mmol/l (240 mg/dl) hja 34% sjuklinga og vidvarandi
heekkun a LDL i >4,1 mmol/l (160 mg/dl) hja 15% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hid
vikulega.

Notkun i blased

Iktsyki

Oryggi tocilizimabs hefur verid rannsakad i 4 rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (rannsékn I,
I, 1V og V), 1 rannsokn med samanburdi vid MTX (rannsékn 1) og framlengingum peirra (sja

kafla 5.1).

Tviblindur samanburdartimi var 6 manudir i fjorum rannséknum (rannsékn I, 111, IV og V) og allt ad
2 &r i einni rannsokn (rannsokn I1). 1 tviblindu samanburdarrannsoknunum fengu 774 sjiklingar
tocilizimab 4 mg/kg &samt MTX, 1870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg &samt MTX eda 6drum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og 288 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg sem
einlyfjamedferd.

I pydinu sem lagt var til grundvallar mati & langtimadtsetningu voru allir sjiklingar sem fengu a.m.k.
einn skammt af tocilizimabi, annadhvort & tviblindum samanburdartima eda i opinni framlengingu
rannsoknanna. Af 4009 sjuklingum i pessu pydi fengu 3.577 medferd i a.m.k. 6 manudi, 3.296 i a.m.k.
eitt ar, 2.806 i a.m.k. 2 &r og 1.222 i 3 4r.
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Lysing valinna aukaverkana

Sykingar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizmabs 8 mg/kg dsamt medferd med sjukddémstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaér hja hépnum sem fékk
lyfleysu asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi. | langtima rannséknarhdpnum var heildartidni sykinga
vid notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaar vid Gtsetningu.

I 6 manada kliniskum samanburdarrannsoknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tocilizimabs
8 mg/kg dsamt medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vid hver 100
sjuklingadr & medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem fékk
lyfleysu asamt hefdbundnu sjukdémstemprandi gigtarlyfi. [ einlyfja rannsokninni var tidni alvarlegra
sykinga 3,6 tilvik midad vio hver 100 sjuklingaar & medferd hja hépnum sem fékk tocilizimab og 1,5
tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metétrexat-hépnum.

Hja langtima rannséknarhépnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik & hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banveenar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjukdémur ymist i eda utan
Ondunarvega, ifarandi 6ndunarfeerasykingar, p.a m. sykingar af véldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabélga, htidbedsbélga, ristill, maga- og garnabolga,
sarpbolga, syklasott og bakteriulidbolga.

Tilkynnt hefur verid um tilvik tekiferissykinga.

Millivefslungnasjukdémur

Skert lungnastarfsemi getur valdid aukinni haettu & sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjakdom eftir markadssetningu (par med talda lungnabdlgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof i meltingarvegi

Medan 4 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum stéd var heildartioni rofs i meltingarvegi 0,26
tilvik midad vid hver 100 sjuklingaér & tocilizimab medferd. Hja langtima rannséknarhopnum var
heildartioni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjaklingaar. Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid notkun tocilizimabs voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpb6lgu ad medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi i nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd vidbrogo

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan a innrennsli st6d eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9 %
sjuklinga i hépnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
0g 5,1 % sjuklinga i hdpnum sem fékk lyfleysu asamt medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan & innrennsli st6d voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
hadvidbrdgd (Gtbrot, ofsakladi). bessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Tioni bradaofnaemisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2 %) var nokkru herra
hja hopnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um Kliniskt
marktaek ofnemisvidobrdgd i tengslum vid tocilizimab par sem stodva purfti medferd hja 56 af 4.009
sjuklingum (1,4 %) sem fengu tocilizimab medan a kliniskum samanburdar- og opnum rannséknum
st0d. Pessi vidbrogd saust yfirleitt & 6dru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja kafla 4.4). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnemisvidbrogd sem leiddu til dauda medan &
medferd med tocilizimabi i blazed stdo (sja kafla 4.4).
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Blodfreedileg fravik:

Daufkyrningar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 10%1 hja 3,4 % sjiklinga
sem fengu tocilizamab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid < 0,1 %
sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjuklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard < 1 x 10%1 gerdist pad innan 8 vikna eftir ad medferd hofst.
Tilkynnt var um faeekkun undir 0,5 x 10%1 hja 0,3% sjtiklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafeed. Baoi &
tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni feekkunar
daufkyrninga sambeerileg vid pad sem sést i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Bloaflogur

I 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi blodflégum i undir 100 x 103/l hja 1,7% sjiklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt hefdbundnum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid
< 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. pessi feekkun vard an
tengsla vid bledingartilvik.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
faekkunar blodflagna sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um ad blédfrumnafad hafi komid fram eftir ad lyfid var markadssett.

Hakkud gildi lifrartransaminasa

Medan & 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d komu fram skammvinnar haekkanir &
ALAT/ASAT i > 3 sinnum efri mork edlilegra gilda hja 2,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab

8 mg/kg samanborid vid 4,9 % sjuklinga sem fengu metétrexat og 6,5 % sjuklinga sem fengu
tocilizmab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vio 1,5 % sjuklinga sem
fengu lyfleysu dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.

pegar lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur (t.d. met6trexat) var bztt vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tioni slikra haekkana. Haekkanir & ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
edlilegra gilda saust hja 0,7 % sjuklinga sem fengu einlyfja medferd med tocilizimabi og 1,4 % peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizimab endanlega hett. A tviblindum samanburdartima rannséknanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, meaeld vid hefdbundid eftirlit &
rannsknarstofu, var 6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun & 6bundnum gallrauda um > 1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjuklinga kom fram haekkun um > 2 x efri mork edlilegra gilda.

Ba0i & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
haekkana & ALAT/ASAT sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannsoknunum.

Blodfitur

Medan & 6 manada samanburdarrannséknunum stdd var algengt ad tilkynnt veeri um haekkanir &
blodfitum, svo sem heildarkolesterdli, priglyseridum, LDL kolesterdli og/eda HDL kolester6li. Vid
hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu kom i 1jés ad hja um 24% sjdklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum rannséknum urdu vidvarandi heekkanir a heildarkolester6li > 6,2 mmal/l og hja 15 % vard
vidvarandi haekkun 4 LDL 1> 4,1 mmol/l. Medferd med bloodfitulekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
heekkana & bléofitum sambaerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

IIkynja sjukdémar
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni illkynja sjukdéma vegna tocilizamabs.
Mat & langtimadryggi er i gangi.
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HUAdvidbrogd
I mjog sjaldgefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.

Onamingargeta
Motefni gegn tocilizimabi geta myndast medan a medferd med tocilizimabi stendur. Fram geta komid

tengsl & milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskdmmtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergaexli fékk einn 40 mg/kg skammt i blaaed.
Engar aukaverkanir komu fram.

Engar alvarlegar aukaverkanir komu fram hja heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu allt ad 28 mg/kg
stakan skammt pott vart yroi vio skammtatakmarkandi daufkyrningafeed.

5. LYFJAFRZAEBILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Avtozma er lifteknilyfshlidsteda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizamab binst sértaekt baedi leysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-6R).
Synt hefur verid fram & ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjélvirkur, for-bolgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par & medal T- og B-
frumum, einkjérnungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfraeedilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun immunoglébulin-seytingar, virkjun brédastigs proteinmyndunar i lifur
og 6rvun bléokornamyndunar. 1L-6 hefur tengst meingerd sjukdéma & bord vid bolgusjukdéma,
beinpynningu og &xlismyndun.

Lyfhrif
I kliniskum rannséknum & notkun tocilizimabs vid iktsyki vard vart vid hrada leekkun a C virku

proteini (CRP), bl6dsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og fibrindgeni. I samraemi
vid ahrif & bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi leekkun & blodflagnafjélda innan
edlilegra marka. Haekkun vard & bl6draudagildum vid pad ad tocilizimab dré ar IL-6 styrdum ahrifum
& hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hja sjuklingum sem fengu medferd med
tocilizimabi saust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt lekkunin afram medan
& medferd stoa.

I klinisku rannsokninni WA28119 & notkun tocilizimabs vid risafrumuslagadabdlgu sast svipud hrod
lekkun & CRP og bldasokki, &samt litils hattar aukningu & medalgildum bl6drauda i raudum
bl6dkornum (mean corpuscular haemoglobin concentration). Hja heilbrigdum einstaklingum sem
fengu tocilizamab i skommtum fra 2 til 28 mg/kg i blaed eda 81 til 162 mg undir hid nadi
heildardaufkyrningafjoldi lagmarki 2 til 5 dégum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum
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aftur i att ad grunngildi 4 skammtahadan héatt. Feekkun daufkyrninga hja iktsykisjuklingum eda
sjuklingum med risafrumuslageedabdlgu eftir gjof tocilizimabs var svipud og hja heilbrigoum
einstaklingum (sj& kafla 4.8).

Notkun undir hud

IKtsyKi

Klinisk verkun

Verkun tocilizamabs sem gefid er undir hid vid ad draga ur einkennum iktsyki og ahrif lyfsins &
rontgensvorun voru metin i tveimur slembirédudum, tviblindum, fjdlsetra samanburdarrannsoknum.

I rannsokn | (SC-I) purftu sjuklingar ad vera >18 ara og vera med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki
sem greind var samkvamt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k. 4 auma lidi og 4 bélgna lidi
vid upphaf rannsoknarinnar. Allir sjaklingar fengu auk rannséknalyfsins sjukdoémstemprandi gigtarlyf
(ekki lifteeknilyf). T rannsokn 11 (SC-11) purftu sjuklingar ad vera >18 &ra og vera med midlungi eda
mjog alvarlega iktsyki sem greind var samkvamt greiningarskilyréum ACR og vera med a.m.k.

8 auma lidi og 6 bolgna lidi vid upphaf rannsoknarinnar.

Utsetning sjaklingsins fyrir lyfinu breytist ef skipt er dr pvi ad gefa 8 mg/kg i blézed & 4 vikna fresti i
ad, gefa 162 mg undir hud einu sinni i viku. Umfang breytingarinnar breytist med likamspyngd
sjuklingsins (aukin hja Iéttum sjuklingum en minnkud hja pungum sjaklingum) en kliniskur &rangur er
sambarilegur vio pad sem sést hja sjuklingum sem fa Iyfid i blazd.

Klinisk svorun

SC-I rannsdknin var gerd hja sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofdu synt
6fullnzegjandi Kliniska svorun vid fyrri medferd vid gigtsjukdomnum, p.m.t. einu eda fleiri
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, og h6fou u.p.b. 20% s6gu um ofullnaegjandi svorun vid a.m.k.
einum TNF hemli. [ SC-1 rannsokninni var 1262 sjaklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa
annadhvort 162 mg af tocilizmabi undir had einu sinni i viku eda 8 mg/kg af tocilizamabi i blaad & 4
vikna fresti &samt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf). Adalmealibreyta
rannsoknarinnar var munur & hlutféllum sjiklinga sem nadu ACR20 svorun i viku 24.

Nidurstddur SC-I rannsdknarinnar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2. ACR svorun i SC-I rannsokninni (% sjuklinga) i viku 24

SC-1?
TCZ undir hud 162 mg i hverri viku TCZ i blazd 8 mg/kg
+ sjukdomstemprandi gigtarlyf + sjukdomstemprandi gigtarlyf

N=558 N=537
ACR20 vika 24 69,4% 73,4%

Veginn mismunur (95% CI) -4,0(-9,2; 1,2)
ACRS50 vika 24 47,0% | 48,6%

Veginn mismunur (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 vika 24 24,0% | 27,9%

Veginn mismunur (95% CI) -3,8(-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizimab
a = byoi samkvamt rannsoknaraatlun (per protocol population)

Hjé& sjuklingum i SC-I rannsdkninni var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) vid upphaf
rannsoknarinnar 6,6 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 6,7 i hopnum sem fékk lyfid i blazed. I viku
24 sast markteaek leekkun & DAS28 fra upphafi rannséknarinnar (medalframfarir) sem nam 3,5 i badum
medferdarhdpum og svipad hlutfall sjuklinga hafdi ndd DAS28 klinisku sjukdémshléi (DAS < 2,6)

i hdpnum sem fékk lyfid undir hud (38,4%) og i hopnum sem fékk lyfid i blaaed (36,9%).

Rontgensvorun

Rontgensvorun vid tocilizimabi sem gefid var undir hid var metin i tviblindri, fjolsetra
samanburdarrannsokn & sjuklingum med virka iktsyki (SC-11). SC-I1 rannsoknin var gerd hja
sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt 6fullneegjandi kliniska svorun
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vid fyrri medferd vid gigtsjakdémnum, p.m.t. einu eda fleiri sjakdémstemprandi gigtarlyfjum, og
hofou u.p.b. 20% sogu um éfullnaegjandi svorun vid a.m.k. einum TNF hemli. Sjdklingar purftu ad
vera >18 &ra og vera med virka iktsyki sem greind var samkvemt greiningarskilyroum ACR og vera
med a.m.k. 8 auma lidi og 6 bolgna lidi vid upphaf rannsoknarinnar. [ SC-11 rannsokninni var

656 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 2:1 til ad fa 162 mg af tocilizimabi eda lyfleysu undir hid
a tveggja vikna fresti, dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf).

I SC-II rannsokninni var hémlun & lidbyggingarskemmdum metin med réntgenmyndatéku og tjad sem
breyting @ medalgildi heildar Sharp stiga, sem leidrétt voru samkvemt van der Heijde (mTSS), fra
upphafi rannsoknarinnar. i viku 24 sast hémlun & lidbyggingarskemmdum sem marktaekt minni
versnun & réntgenmyndum hja sjaklingum sem fengu tocilizimab undir had, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (medalgildi mTSS var 0,62 borid saman vid 1,23; p=0.0149 (van
Elteren)). bessar nidurstéour eru sambeerilegar vid pad sem sést hja sjuklingum sem fa tocilizmab i
blazed.

I SC-11 rannsokninni héfdu 60,9% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir had adra hverja viku néad
ACR20-svorun i viku 24, 39,8% peirra h6fdu nad ACR50-svorun og 19,7% peirra h6fou ndd ACR70-
svorun, en af sjuklingum sem fengu lyfleysu hoféu 31,5% nad ACR20-svorun, 12,3% hoéfou nad
ACR50-svorun og 5,0% hofou ndd ACR70-svorun. Medalgildi DAS28 vid upphaf rannsknarinnar
var 6,7 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 6,6 i hopnum sem fékk lyfleysu. I viku 24 sast marktaek
lekkun & DAS28 fra upphafi rannsoknarinnar sem nam 3,1 i hépnum sem fékk lyfid undir hié og 1,7 i
hopnum sem fékk lyfleysu og hlutfall sjuklinga sem nadi DAS28 < 2,6 var 32,0% i hopnum sem fékk
Iyfid undir hio en 4,0% i hopnum sem fékk lyfleysu.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

I SC-I rannsokninni var medalleekkun & HAQ-DI stigum fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 0,6
baedi i hépnum sem fékk lyfid undir hid og i hopnum sem fékk lyfid i blaaed. Hlutfall sjuklinga sem
hafdi nad beaetingu & HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali kliniskt (breyting um > 0,3 einingar fra
upphafi rannséknarinnar) var einnig samberilegt i hopnum sem fékk lyfid undir hid (65,2%) og i
hopnum sem fékk lyfid i blaaed (67,4%) og var veginn mismunur hlutfallanna -2,3% (95% CI -8,1;
3,4). Hvad vardar SF-36 var medalbreyting fra upphafi rannséknarinnar ad viku 24 4 andlegum pattum
6,22 i hdpnum sem fékk lyfid undir hid en 6,54 i hopnum sem fékk Iyfid i blaaed og & likamlegum
pattum voru stig einnig svipud, p.e. 9,49 i hopnum sem fékk lyfid undir hid en 9,65 i hopnum sem
fékk lyfid i blazed.

I SC-I1 rannsokninni var medalleekkun & HAQ-DI stigum fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24
marktaekt meiri i hopnum sem fékk tocilizimab undir hid adra hverja viku (0,4) en i hépnum sem fékk
lyfleysu (0,3). Hlutfall sjuklinga sem hafdi nad beetingu & HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali
kliniskt (breyting um > 0,3 einingar fra upphafi rannsoknarinnar) var herra i hopnum sem fékk
tocilizimab undir had adra hverja viku (58%) en i hdpnum sem fékk lyfleysu (46,8%). Arangur
samkvaemt SF-36 (medalbreyting & stigum vardandi andlega og likamlega peetti) var marktaekt betri i
hopnum sem fékk tocilizimab undir hid (6,5 og 5,3) en hépnum sem fékk lyfleysu (3,8 og 2,9).

Notkun undir hud

SJIA

Klinisk verkun

52 vikna opin, fjolsetra rannsékn (WA28118) var gerd & lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja
bérnum med sJIA & aldrinum 1 til 17 &ra, til ad &kvarda hafilegan skammt af tocilizimabi undir hao,
sem veeri sambarilegur vid gjof lyfsins i blaed vardandi lyfjahvorf, lyfhrif og 6ryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkveemt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu >30 kg (n=26) fengu 162 mg af tocilizimabi vikulega (QW) og sjuklingar sem vogu minna
en 30 kg (n=25) fengu 162 mg af tocilizmabi & 10 daga fresti (Q10D; n=8) eda a 2 vikna fresti (Q2W;
n=17) i 52 vikur. Af pessum 51 sjuklingi htfou 26 (51%) ekki fengid tocilizimab adur en 25 (49%)
héfdu adur fengid tocilizimab i blaged en skiptu yfir i tocilizimab undir hid vid upphaf
rannsOknarinnar.
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Koénnunargreining & nidurstéoum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizamabs undir hd beetti allar
kénnunarbreytur fyrir verkun, p.m.t. skor & JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score-71) hja sjuklingum sem ekki h6fdu &dur fengid tocilizimab og vidhélt 6llum kdnnunarbreytum
fyrir verkun hja sjuklingum sem skiptu ar medferd med tocilizimabi i blaad yfir i medferd med
tocilizimabi undir had, allan timann medan a rannsékninni stdgd, i badum pyngdarflokkum (undir 30
kg og >30 kg).

Notkun undir hud

pJIA

52 vikna opin, fjolsetra rannsokn var gerd & lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja bérnum med pJIA &
aldrinum 1 til 17 &ra, til ad dkvarda hafilegan skammt af tocilizimabi undir hid, sem veeri
sambeerilegur vid gjof lyfsins i blaeed vardandi lyfjahvorf, lyfhrif og 6ryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkvaemt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu >30 kg (n=25) fengu 162 mg af tocilizimabi & 2 vikna fresti (Q2W) og sjuklingar sem vogu
minna en 30 kg (n=27) fengu 162 mg af tocilizimabi & 3 vikna fresti (Q3W) i 52 vikur. Af pessum

52 sjuklingum hofou 37 (71%) ekki fengid tocilizimab adur en 15 (29%) héfdu adur fengid
tocilizimab i blased en skiptu yfir i tocilizimab undir hd vid upphaf rannsoknarinnar.

Lyfjahvorf (Utsetning) og lyfhrif (svorun) vid skammta sem namu 162 mg af tocilizimabi undir htd
Q3W fyrir sjuklinga sem vogu minna en 30 kg og 162 mg Q2W fyrir sjuklinga sem vogu >30 kg
studdu ad verkun og 6ryggi vid slika notkun lyfsins veeru sambarileg vid pad sem sast vid sampykkta
notkun tocilizdmabs i blaad hja sjuklingum med pJIA.

Kdnnunargreining & nidurstddum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud baetti skor &
JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-71) hja sjuklingum sem ekki héfdu adur
fengid tocilizimab og viohélt midgildi a JADAS 71-kvarda allan rannsdknartimann hja sjaklingum
sem skiptu Ur medferd med tocilizimabi i blazed yfir i medferd med tocilizimabi undir had, i badum
pyngdarflokkum (undir 30 kg og >30 kg).

Notkun undir hud

Risafrumuslagedabdlga

Klinisk verkun

WAZ28119-rannsdknin var slembir6dud, fjolsetra, tviblind I11. stigs rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu, sem gerd var til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun tocilizimabs handa sjaklingum med
risafrumuslageedabdlgu.

Tvohundrud fimmtiu og einn (251) sjuklingur med nyja eda endurkomna risafrumuslagaedabdlgu var
tekinn inn i rannsoknina og slembiradad i einhvern fjégurra medferdarhdpa. | rannsékninni var 52
vikna blindad timabil (hluti 1) sem fylgt var eftir med 104 vikna opinni framlengingu (hluti 2).
Markmidid med hluta 2 var ad lysa 6ryggi vid langtimanotkun og endingu verkunar eftir 52 vikna
medferd med tocilizimabi, ad kanna tidni bakslaga og porf fyrir medferd med tocilizimabi eftir ad
52 vikur voru lidnar og ad veita innsyn inn i hugsanlega minnkun & notkun stera til langs tima med
notkun tocilizimabs.

Tveir skammtar af tocilizmabi undir hid (162 mg vikulega og 162 mg a tveggja vikna fresti) voru
bornir saman vid tvo mismunandi medferdarh6pa sem fengu lyfleysu og var sjuklingum slembiradad i
hépana i hlutfollunum 2:1:1:1.

Allir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med sykursterum (prednisoni). Badir hoparnir sem fengu
tocilizmab og annar hdpurinn sem fékk lyfleysu fylgdu fyrirfram skilgreindri asetlun um minnkun
skammta af predniséni & 26 vikum, en hinn hopurinn sem fékk lyfleysu fylgdi fyrirfram skilgreindri
dzetlun um minnkun skammta af prednisoni & 52 vikum, sem atti ad likja betur eftir venjubundinni
medferd.

Lengd sykursteramedferdar medan & skimun (screening) st6d og adur en medferd hofst med
tocilizimabi (eda lyfleysu), var svipud i 6llum 4 medferdarh6punum (sja toflu 3).
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Tafla 3. Lengd barksteramedferdar medan & skimun stod i rannsékn WA28119

Lyfleysa + prednison i Lyfleysa + Tocilizimab 162 mg Tocilizimab 162 mg
minnkandi skommtum & prednison i undir hid vikulega + undir hid adra hverja
26 vikum minnkandi prednisén i minnkandi viku + prednison i
N=50 skdmmtum & skdmmtum & 26 vikum | minnkandi skémmtum a

52 vikum N=100 26 vikum

N=51 N=49
Lengd (dagar)

Medaltal (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Midgildi 42,0 41,0 41,0 42,0
Lagmark - Hamark 6-63 12-82 1-87 9-87

Adalmarkmid rannséknarinnar vardandi verkun nédist, en pad var metid med samanburdi & hlutfalli
sjuklinga sem héfdu nad vidvarandi sjukddémshléi an steranotkunar i viku 52, annars vegar i hopnum
sem fékk tocilizimab asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum og hins vegar i hépnum
sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum & 26 vikum (tafla 4).

Helsta vidbotarmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun nadist einnig, en pad var metio med
samanburdi & hlutfalli sjuklinga sem héfdu n&d vidvarandi sjakdémshléi i viku 52, annars vegar i
hopnum sem fékk tocilizimab asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum og hins vegar i
hopnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skdémmtum & 52 vikum (tafla 4).

Tolfreedilega markteekur munur, tocilizamab i vil, var & arangri vid ad na vidvarandi sjukdémshléi an
steranotkunar i viku 52, annars vegar af medferd med tocilizimabi d&samt predniséni i minnkandi
skdmmtum & 26 vikum og hins vegar af medferd med lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi
skdmmtum & 26 vikum eda 52 vikum.

Hlutfall sjuklinga sem nadi vidvarandi sjakdomshléi i viku 52 er synt i t6flu 4.

Vidbotarmarkmid

Mzaling & tima fram ad fyrsta GCA kasti leiddi i 1jés marktaekt minni haettu & kdstum hja hépnum sem
fékk tocilizimab undir hid vikulega, borid saman vid hépana sem fengu lyfleysu asamt prednisoni i
minnkandi skdmmtum & 26 vikum eda 52 vikum og hja hépnum sem fékk tocilizimab undir hud adra
hverja viku, borid saman vid hépinn sem fékk lyfleysu d&samt prednisdni i minnkandi skdmmtum & 26
vikum (pegar borid var saman med 0,01 marktakni). Tocilizimab undir htd vikulega olli einnig
Kliniskt mikilvaegri minnkun haettu & késtum, borid saman vid lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi
skdmmtum & 26 vikum, badi hja sjuklingum sem voru teknir inn i rannséknina med endurkomna GCA
og sjuklingum sem voru teknir inn med nygreinda GCA (tafla 4).

Uppsafnadur skammtur af sykursterum

Uppsafnadur skammtur af prednisoni i viku 52 var marktaekt minni hja hGpunum tveimur sem fengu
tocilizimab en hja hopunum sem fengu lyfleysu (tafla 4). | sérstakri greiningu & sjuklingum sem fengu
neydarskammta af predniséni til ad bregdast vid GCA kasti & fyrstu 52 vikunum var uppsafnadur
skammtur af prednisoni mjog breytilegur. Midgildi skammtastaerda hja sjuklingum sem fengu
neydarskammta i hdpnum sem fékk tocilizimab vikulega var 3.129,75 mg og i hépnum sem fékk
tocilizimab adra hverja viku var pad 3.847 mg. | badum hopum voru pessar skammtastaerdir
umtalsvert minni en i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt predniséni i minnkandi skdmmtum a 26
vikum, par sem pad var 4.023,5 mg og i hépnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi
skémmtum & 52 vikum, par sem pad var 5.389,5 mg.
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Tafla 4. Nidurstodur vardandi verkun i WA28119-rannsokninni
Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizamab Tocilizamab
predniséni | prednisoni | 162 mgundir | 162 mg undir
minnkandi minnkandi huao vikulega hug adra
skdommtum | skdmmtum | + predniséni | hverja viku +
a26 vikum | 452 vikum minnkandi prednison i
N=50 N=51 skdémmtum a minnkandi
26 vikum skdmmtum &
N=100 26 vikum
N=49
Adalmarkmid
****\/igvarandi sjukddmshlé (tocilizimab vs lyfleysa+26)
Sjuklingar sem svorudu medferd i viku 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Oleidréttur mismunur & hlutfalli N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% 6ryggismork) (18,00; 66,00) | (12,46; 65,66)
Helsta vidbétarmarkmid
Vidvarandi sjukdomshlé (tocilizimab vs lyfleysa+52)
Sjuklingar sem svérudou medferd i viku 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Oleidréttur mismunur & hlutfalli N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% 6ryggismork) (17,89;58,81) | (10,41;60,41)
Adrar vidbétarmelingar
Timi ad fyrsta GCA kasti® (tocilizimab vs. N/A N/A 0,23* 0,28**
lyfleysa+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Ahzttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi ad fyrsta GCA Kkasti? (tocilizimab vs. N/A N/A 0,39** 0,48
lyfleysa+52) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Ahattuhlutfall (99% éryggismérk)
Timi ad fyrsta GCA kastit (endurkominn sjukdémur; N/A N/A 0,23%** 0,42
tocilizimab vs. lyfleysa+26) Ahzttuhlutfall (99% (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
oryggismork)
Timi ad fyrsta GCA kastit (endurkominn sjakdémur; N/A N/A 0,36 0,67
tocilizimab vs. lyfleysa+52) Ahattuhlutfall (99% (0,13; 1,00) (0,21;2,10)
Oryggismork)
Timi ad fyrsta GCA Kastit (nygreindur sjikdémur; N/A N/A 0,25%** 0,20%**
tocilizimab vs. lyfleysa+26) Ahattuhlutfall (99% (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
oryggismork)
Timi ad fyrsta GCA kastit (nygreindur sjikdémur; N/A N/A 0,44 0,35
tocilizimab vs. lyfleysa+52) Ahattuhlutfall (99% (0,14;1,32) (0,09; 1,42)
Oryggismork)
Uppsafnadur skammtur af sykursterum (mg)
midgildi i viku 52 (tociliziimab vs lyfleysa+262) 3.296,00 N/A 1.862,00* 1.862,00*
midgildi i viku 52 (tociliziimab vs lyfleysa+522)
N/A 3.817,50 1.862,00* 1.862,00*
Koénnunarmealingar
Arleg tidni bakslaga, vika 528
Medaltal (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

** p<0,005 (viomidunarmork fyrir marktekni fyrir adal- og helstu viobdtarrannsdknir & yfirburdum)

***lysandi p-gildi <0,005

****Versnun: endurkoma GCA merkja og einkenna og/eda bl6dsokk (ESR) >30 mm/Kklst. — borf & haekkun prednisén

skammta

Sjukdémshlé: engin versnun og gildi fyrir C-virkt protein (CRP) aftur edlileg
Vidvarandi sjukdémshlé: sjukdémshlé fra viku 12 til viku 52 — Sjiklingar verda ad fylgja rannsdknaraztlun og minnka

prednisén skammta smam saman

L greining & tima (i dégum) fra klinisku sjukdémshléi fram ad fyrsta sjokdémskasti
2 p-gildi eru fundin med Van Elteren greiningu fyrir 6stikabundin (non-parametric) gégn

§ t6lfreedileg greining hefur ekki verid framkveemd
N/A= & ekki vid

Nidurstédur vardandi lifsgeedi

I WA28119-rannsokninni var nidurstédum SF-36 spurningalistans skipt i samantektarstig fyrir
likamlega peetti (physical component summary score, PCS) og hugrana patti (mental component
summary score, MCS). Breyting & medalgildi PCS fra upphafi rannsoknarinnar fram i viku 52 var
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meiri (syndi meiri baetingu) hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [4,10] og adra hverja viku
[2,76] en i hdpunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur; -0,28, lyfleysa asamt
sterum i 52 vikur; -1,49], p6 samanburdurinn hafi eingéngu verid tolfreedilega marktaekur milli
hopsins sem fékk tocilizimab vikulega asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum og
hopsins sem fékk lyfleysu dsamt prednisdni i minnkandi skdmmtum a 52 vikum (5,59, 99%
Oryggismork: 8,6; 10,32) (p=0,0024). Breyting & medalgildi MCS fra upphafi rannséknarinnar fram i
viku 52, badi hja hépunum sem fengu tocilizimab vikulega [7,28] og adra hverja viku [6,12] var
meiri en hja hopnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum & 52 vikum [2,84]
(p6 mismunurinn veeri ekki tolfreedilega markteekur [p=0,0252 fyrir hopinn sem fékk skammt
vikulega; p=0,1468 fyrir hopinn sem fékk skammt adra hverja viku]) og svipud og hja hGpnum sem
fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum [6,67].

Mat sjuklinga & sjukdomsvirkni byggdist 4 0-100 mm sjonreenum kvarda (Visual Analogue Scale, VAS).
Medalbreyting & VAS-gildi sjuklinga fra upphafi rannsdknarinnar fram i viku 52 var minni (sem synir
meiri bata) hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [-19,0] og adra hverja viku [-25,3] en hja
badum hépunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa dsamt sterum i 26 vikur -3,4; lyfleysa dsamt sterum i 52
vikur -7,2], b6 samanburdurinn hafi eingdngu verid tolfreedilega marktaekur milli hépsins sem fékk
tocilizimab adra hverja viku dsamt prednisoni i minnkandi skémmtum & 26 vikum og hdpanna sem
fengu lyfleysu [lyfleysa dsamt sterum i 26 vikur p=0,0059, lyfleysa dsamt sterum i 52 vikur p=0,0081].

Breytingar a FACIT-Fatigue stigum fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 voru reiknadar fyrir
alla hopa. Medaltal breytinga [SD] var sem hér segir: tocilizimab vikulega asamt sterum i 26 vikur
5,61 [10,115], tocilizimab adra hverja viku dsamt sterum i 26 vikur 1,81 [8,836], lyfleysa dsamt
sterum i 26 vikur 0,26 [10,702] og lyfleysa dsamt sterum i 52 vikur -1,63 [6,753].

Breytingar & EQ5D stigum fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 voru tocilizimab vikulega
asamt sterum i 26 vikur 0,10 [0,198], tocilizimab adra hverja viku dsamt sterum i 26 vikur 0,05
[0,215], lyfleysa &samt sterum i 26 vikur 0,07 [0,293] og lyfleysa asamt sterum i 52 vikur -0,02
[0,159].

Heerri stig pyda bata, baedi & FACIT-Fatigue og EQ5D kvarda.

Notkun i blased

IKtsyKi

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs vid ad draga ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembirédudum,
tviblindum, fj6lsetra rannsdknum. I rannsokn I-V toku patt sjuklingar >18 4ra ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvaemt vidmidunum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bdélgna lidi vid upphaf rannsoknar.

I rannsokn | var tocilizimab gefid i blazed a fjégurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn 11,
I11 og V var tocilizimab gefid i blazed & fjogurra vikna fresti med met6trexati samanborid vid lyfleysu
med metétrexati. | rannsokn 1V var tocilizimab gefid i blazed & 4 vikna fresti asamt 6drum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu &samt 6drum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmelikvardi hverrar af rannsoknunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 i 24. viku.

Rannsékn | mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metotrexati sidustu sex manudina
fyrir slembir6dunina og sem hoféu ekki haett fyrri medferd med metétrexati vegna kliniskt mikilvegra
eiturahrifa eda skorts 4 svorun. Meirihluti (67 %) sjuklinga hafoi ekki fengid metétrexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir & fjdgurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur r 7,5 mg i hamark 20 mg & viku &
atta vikna timabili).

Rannsékn 11, tveggja ara rannsékn med skipuldgdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat

1.196 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svorun vid metétrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizmabi eda lyfleysa voru gefnir & fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur &samt stédugu
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metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku géatu allir sjuklingar fengio opna medferd med
tocilizmabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsékninni og fengu upphaflega lyfleysu dsamt
metdtrexati fengu 86% opna medferd med tocilizimabi 8 mg/kg & 2. ari. Adalmeelikvardi i 24. viku
var hlutfall sjaklinga sem nadu svéruninni ACR 20. | 52. viku og 104. viku voru adrir helstu
meelikvardar ad koma i veg fyrir liosskemmd og baeta likamsstarfsemi.

Rannsokn 111 mat 623 sjaklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metétrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu a fjogurra vikna fresti asamt stédugu metétrexati
(10 mg til 25 mg & vikulega).

Rannsékn 1V mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naega svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru & med einu eda fleiri sjakdomstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa a fjogurra vikna fresti &samt stddugum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsokn V mat 499 sjuklinga sem voru med 6fullnaegjandi, kliniska svorun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembiurtakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti &samt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svérun

I 6llum rannséknunum voru sjiklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfraedilega marktaekt
haerri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhop (tafla 5). I rannsokn
| var synt fram & yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid metotrexat.

Medferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispaetti, aldri, kyni, kynpaetti, fjélda fyrri
medferda eda sjukdomsastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel i 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem & medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svorun sast i meira en 3 ar i
opnu framhaldsranns6knunum I-V sem enn eru i gangi.

Hjé& sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid markteekar framfarir i hverjum peetti
ACR svoérunarinnar. bar ma nefna télur um auma og bdlgna lidi, heildarmat sjuklinga og lekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med met6trexati
eda 6drum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

Hja sjuklingum i rannséknum 1-V var medal sjukdoémsvirknistig (DAS28) 6,5-6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1-3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vié samanburdar sjuklinga (1,3-2,1). Hlutfall sjuklinga sem
naou DAS28 klinisku sjukdémshléi (DAS28 < 2,6) var marktakt heerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28-34 %) midad vid 1-12 % hja samanburdarsjuklingum eftir 24 vikur. I rannsékn 11 voru
65 % sjuklinga med DAS28 < 2,6 i 104. viku samanborid vid 48% i 52. viku og 33% sjuklinga i

24. viku.

I Grtaksgreiningu rannsokna I, 111 og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svérun
marktaekt haerra (59 % & moti 50 %, 37 % & moti 27 %, 18 % & moéti 11 % fyrir hverja télu um sig) hja
hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi & méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi (p<0,03). A svipadan hétt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdémshléi (DAS28 <2,6) marktakt heerra (31 % & moéti 16 % fyrir hvorn
hép um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukddémstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg dsamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi (p<0,0001).
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Tafla 5. ACR svaranir i samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)

Rannsokn | Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn 1V Rannsékn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vi TCZ MT X TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ | PBO
ka | 8 mg/kg 8 mg/ + 8 mg/ 8 mg/kg + 8 mg/ +
kg + MTX kg + MT + DMAR kg MT
MTX + MT X DMAR D +MT X
X D X
N=286 |[N=284 | N=398 | N= N = = N=803 | N= N = N =
393 205 204 413 170 158
ACR 20
24 | 70 %*** | 52% |56 %*** | 279% |59 %***| 26 % | 61 %*** | 24 % |50 %***| 10 %
52 56 %*** | 25%
ACR 50
24 | 44%** | 33% |32%***| 10% |[44%***| 11% |38%***| 9% |29 %***| 4%
52 36 %*** | 10%
ACR 70
24 | 28 %** 15% | 13 %*** 2% |22%***| 2% [21%***| 3% |[12%**| 1%
52 20 %*** | 4%
TCZ - Tocilizimab
MTX - Metétrexat
PBO - Lyfleysa
DMARD - Sjukdémstemprandi gigtarlyf
s - p< 0,01, TCZ & méti lyfleysu + MTX/DMARD
ok - p< 0,0001, TCZ & méti lyfleysu + MTX/DMARD

Meirihattar klinisk svérun
Eftir 2 &ra medferd med tocilizimabi dsamt metdtrexati nadu 14 % sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun

I rannsokn 11 var homlun & lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatéku hja sjuklingum
med 6fullnaegjandi svorun vid MTX og tjad sem breyting & umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
Uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun a lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun & rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vid
samanburdarhop (tafla 6).

i opnum framhaldshluta rannsoknar 11 hélt hindrun & versnun lidaskemmda &fram hja sjuklingum sem
fengu tocilizimab dsamt met6trexati 4 6dru ari meoferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi Sharp-
Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt
metdtrexati (p<0,0001) samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metdtrexati.
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Tafla 6. Medalbreytingar a réntgenmyndum a 52 vikum i rannsékn Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fré 24. viku) N =398
N =393
Heildar Sharp-Genant stig 1,13 0,29*
Uratustig 0,71 0,17*
LRb stig 0,42 0,12**
PBO - Lyfleysa
MTX - Met6trexat
TCZ - Tocilizimab
LRP - Lidrymisprenging
* - p<0,0001, TCZ a moti lyfleysu + MTX
** - p< 0,005, TCZ a méti lyfleysu + MTX

Eftir 1 &rs medferd med tocilizimabi dsamt met6trexati syndu 85% sjuklinga (n=348) enga versnun
lidaskemmda, p.e. breyting & heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var nall eda minni samanborid
Vvid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu &samt metotrexati (n=290) (p < 0,001). betta hélst eftir 2 ara
medferd (83%; n=353). Hja nitiu og prju prosent (93%; n=271) sjuklinga vard engin versnun milli
52. viku og 104. viku.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizimab tilkynntu um framfarir i 6llum Gtkomum sem voréudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Iliness therapy spurningalistum). Tolfreedilega markteekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf. Medan a opnum hluta rannséknar Il st6d hélst aukning
likamlegrar faerni i allt ad 2 ar. [ 52. viku var medalbreyting & stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt metotrexati, samanborid vid -0.39 hjé sjuklingum sem fengu
lyfleysu dsamt met6trexati. Medalbreyting a stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hépnum sem
fékk tocilizamab 8 mg/kg asamt metétrexati (-0.61).

Blodrauoagildi

Tolfreedilega marktaekar framfarir & blodraudagildum komu fram hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab samanborid vid pa sem fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf (p< 0,0001) i 24. viku. Medal
bl6draudagildi haekkudu i 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram i 24. viku.

Tocilizamab i samanburdi vid adalimimab einlyfjamedferd

Rannsokn VI (WA19924), tviblind 24 vikna rannsékn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimimab einlyfjamedferd par sem mat var lagt a 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med met6trexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metotrexat medferd). Sjaklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizimab

(8 mg/kg) innrennsli i blaaed & 4 vikna fresti og inndeelingu undir hid med lyfleysu & 2 vikna fresti.
Sjuklingum i adalimimab hopnum var gefid adalimimab med inndalingu undir hid (40 mg) & 2 vikna
fresti asamt lyfleysu med innrennsli i bléaed & 4 vikna fresti.

Synt var fram &4 med tolfraedilega markteekum mun ad tocilizimab medferd hafdi meiri

sjukdémstemprandi ahrif en adalimamab fra grunngildi fram i 24. viku midad vid adalmelibreytu sem
er breyting i DAS28 og einnig fyrir allar vidbotarmeelibreytur (tafla 7).
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Tafla 7:

Virkninidurstédur ar rannsokn VI (WA19924)

ADA + lyfleysa | TCZ + lyfleysa
(iv.) (s.c.)
N = 162 N = 163 p-gildi®
Adalmealibreyta — Medalbreyting fra grunnlinu ad 24. viku
DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 | -3,3
Mismunur & leidréttu medalgildi -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(95% CI)
Vidbotarmaelibreytur - hlutfall sjiklinga sem svaradi medferd i 24. viku ®
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 svorun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50 svorun, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svorun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

ap gildi er leidrétt fyrir tegund og timalengd iktsyki fyrir allar malibreytur og ad auki upphafsgildi fyrir allar
samfelldar melibreytur.
b Svara ekki medferd, deetlanir sem notadar eru par sem gégn vantar. Margfeldni styrt med Bonferroni-Holm adferd.

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhépanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimumab 9,9%). Edli aukaverkana i tocilizmab hopnum var i samraemi vid pekkt 6ryggi
tocilizimabs og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i t6flu 1. Tilkynnt
var um herri tidni sykinga i tocilizimab hépnum (48 % & moti 42%), en enginn munur var & tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Rannséknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga &
rannsoknargildum (leekkun i gildum daufkyrninga og blédflaga, hekkun i ALAT, ASAT og blédfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tidni fravika meiri hjé tocilizmabi samanborid vid adalimimab. Hja
fjorum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hépnum og tveimur (1,2%) sjaklingum i adalimimab hépnum
vard lekkun af CTC gradu 3 eda 4 a fjélda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum i tocilizimab
hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hopnum vard haeekkun & ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjuklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmal/I (7 mg/dl) fyrir sjiklinga i adalimimab hépnum. Oryggid i tocilizimab
hopnum var i samraemi vid pekktar éryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda 6vantar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tocilizimabs einkennast af dlinulegu brotthvarfi sem er samsett Gr linulegri Gthreinsun og
Michaelis-Menten brotthvarfi. Olinulegi hluti brotthvarfs tocilizamabs leidir til hlutfallslega meiri
aukningar & utsetningu en ef hun veeri eingdbngu skammtahad. Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs
breytast ekki med timanum. Vegna pess ad heildarathreinsun tocilizimabs er had péttni lyfsins i sermi
er helmingunartimi tocilizimabs einnig hadur péttni og breytist eftir péttni lyfsins i sermi.
pydisgreiningar & lyfjahvorfum hja éllum sjaklingah6pum sem rannsakadir hafa verid benda ekki til
tengsla milli synilegrar Uthreinsunar og tilvistar métefna gegn lyfinu.

Iktsyki

Notkun i blased

Lyfjahvorf tocilizamabs voru akvérdud med pvi ad beita pydisgreiningu & lyfjahvorfum & gagnagrunn
sem i voru 3552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli i eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizimabi & 4 vikna fresti i 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hid einu sinni i viku
eda adra hverja viku i 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (deetlud medalgildi + stadalfravik) voru aeetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizimabi gefinn & 4 vikna fresti: Flatarmal undir blddpéttniferli (AUC) vid jafnveegi = 38000 +
13000 klst. mikrog/ml, lagmarkspéttni (Crmin) = 15,9 + 13,1 mikrog/ml og hdmarkspéttni (Cax) = 182 +
50,4 mikrég/ml og voru uppsofnunarhlutfoll lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09 Crmax.Uppsofnunarhlutfall
Chmin Var heerra (2,49), en baist var vid & grundvelli 6linulegs skerfs Gthreinsunar vid leegri péttni.
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Jafnveaegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax 0g eftir 8 og 20 vikur fyrir hvora breytu um sig,
AUC 0og Cpin. AUC, Crin 0g Cmax fyrir tocilizmab haekkudu med vaxandi likamspyngd. Vid
likamspyngd > 100 kg voru &atlud medalgildi (£ SD) AUC, Cmin 0g Cmax fyrir tocilizimab vid
jafnvaegi 50000 + 16800 mikrdg Kist./ml, 24,4 + 17,5 mikrég/ml, og 226 + 50,3 mikrég/ml fyrir hverja
breytu um sig, sem eru herri gildi en medalutsetningargildi fyrir sjaklingah6pinn (p.e. allar
likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve) fyrir tocilizimab verdur
flatur vid heerri skammta, sem leidir til pess ad litill &vinningur i verkun nast vid hvert prep i aukningu
a styrk tocilizimabs. bannig ad engin aukning & verkun, sem skipti mali fyrir medhdndlun, kom fram
pegar sjuklingar fengu > 800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki melt med notkun steerri skammta af
tocilizimabi en 800 mg i hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Dreifing
Hjé& sjuklingum med iktsyki var midleegt dreifingarrGmmal 3,72 |, en Gtlaegt dreifingarrammal 3,35 |
sem olli 7,07 | dreifingarrammali vid jafnveegi.

Brotthvarf

Eftir ad skammtur er gefinn i bldaed verdur tvifasa brotthvarf Gr bl6drés & tocilizimabi.
Heildarathreinsun tocilizimabs var skammtahad og er hdn samanlégd linuleg og élinuleg Gthreinsun.
Linuleg uthreinsun var aeetlud sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og nam hdn 9,5 ml/klst.
péttnihad, 6linuleg Uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni tocilizmabs er lag. Pegar
6linulegt uthreinsunarferli er mettad, vid haerri péttni tocilizimabs, dkvardast Uthreinsun adallega af
linulegri athreinsun.

ty, fyrir tocilizimab var péttnihadur. Vid jafnveegi eftir 8 mg/kg skammt & 4 vikna fresti lekkadi
virkur ti, med leekkandi péttni & 18 til 6 daga skdmmtunarbili.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard & AUC og Cin Vid 4 0g 8 mg/kg skammta & 4 vikna fresti. Crmax haekkadi i hlutfalli vio skammta.
Vid jafnveegi var aatlad AUC 3,2 sinnum harra og Cmin 30 sinnum harri pegar skammturinn var

8 mg/kg en pegar hann var 4 mg/kg.

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizimabs voru akvérdud med pydisgreiningu & lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
3552 sjuklingar med iktsyki sem fengu 162 mg undir hud i hverri viku, 162 mg undir had i annarri
hverri viku eda 4 eda 8 mg/kg i blaaed & 4 vikna fresti i 24 vikur.

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi
sem gefinn var vikulega var spad medalgildi (xSD) AUCuika i jafnveegi 7970 + 3432 pgeklist/ml, Cpin
var 43,0 + 19,8 pg/ml og Crax Var 49,8 + 21,0 pg/ml. Uppsdfnunarhlutfall fyrir AUC var 6,32, fyrir
Chin 6,30 0g fyrir Cmax 5,27. Jafnvaegi fyrir AUC, Chin, 09 Cmax N&0ist eftir 12 vikur.

Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi sem gefinn var adra hverja viku var spad medalgildi (xSD)
AUCikur | jafnveegi 3430 = 2660 pgeklist/ml, Cmin var 5,7 £ 6,8 pg/ml og Cmax var 13,2 £ 8,8 pg/ml.
Uppsofnunarhlutfall fyrir AUC var 2,67, fyrir Cmin 6,02 0g fyrir Cmax 2,12. Jafnveegi fyrir AUC og Chin
nadist eftir 12 vikur og fyrir Cpax eftir 10 vikur.

Frésog

Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med iktsyki var timi par til hamarkspéttni tocilizimabs
naadist i sermi, tmax, fyrir frasog 2,8 dagar. Adgengi stungulyfsins pegar pad var gefid undir had var
79%.

Brotthvarf

Vid gjof lyfsins undir hd er péttnihddur synilegur ti, allt ad 12 dagar fyrir 162 mg skammta sem
gefnir eru vikulega og 5 dagar fyrir 162 mg skammta sem gefnir eru adra hverja viku hja sjuklingum
med iktsyki vid jafnvaegi.
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sJIA

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizamabs hja sjuklingum med sJIA voru skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvorfum
hja 140 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i bladaed & 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30
kg), 12 mg/kg i blaaed & 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hid
vikulega (sjiklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hud & 10 daga eda 2 vikna fresti (sjuklingar
sem vogu minna en 30 kg).

Takmorkud gogn liggja fyrir um Gtsetningu eftir gjof tocilizimabs undir hud hja sjaklingum med sJIA,
yngri en 2 &ra og sem vega minna en 10 kg.

Sjuklingar med sJIA verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki adur en peir mega fa
tocilizimab undir ho (sja kafla 4.2).

Tafla 8. Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hid hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg QW >30 kg 162 mg Q2W <30 kg
tocilizimab

Chnax (ng/ml) 99,8 £ 46,2 134 + 58,6

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

Cavg (ug/ml) 91,3+40,4 101 £ 43,2
Upps6fnun Crax 3,66 1,88
Uppsofnun Cuin 4,39 3,21
Upps6fnun Crean €da AUC, * 4,28 2,27

*1 =1 vika eda 2 vikur fyrir skdmmtunaraztlanir undir hud

Eftir gjof undir hd nadist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 12, vid gjof 162 mg beedi vikulega og & 2 vikna
fresti.

Frasog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med sJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfio var gefid undir hd hja sjuklingum med sJIA var 95%.

Dreifing
Hja bérnum med sJIA var midlaegt dreifingarrammal 1,87 1, Gtleegt dreifingarrimmal 2,14 | og
heildardreifingarrammal vio jafnveegi pvi 4,01 1.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanl6gd linuleg Gthreinsun og 6linuleg
Gthreinsun. Linuleg Uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og var

5,7 ml/klst hja sjuklingum med sJIA. Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t1/2 fyrir tocilizimab hja
sjuklingum med sJIA allt ad 14 dagar, fyrir gjof 162 mg badi vikulega og & tveggja vikna fresti, metid
a timabili milli skammta vid jafnveegi.

pJIA
Notkun undir hid

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med pJIA voru skilgreind med pyadisgreiningu a lyfjahvérfum
hja 237 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i bladzed & 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30
kg), 10 mg/kg i blazed & 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud & 2
vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hid & 3 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
minna en 30 kg).
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Tafla 9. Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hid hja
sjuklingum med pJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg Q2W 162 mg Q3W
tocilizimab >30 kg minna en 30 kg
Cinax (ng/ml) 29,4 £135 755+24,1
Chmin (Hg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129
Cavg (Hg/ml) 21,7+10,4 455+ 19,8
Upps6fnun Crax 1,72 1,32
Uppso6fnun Cuin 3,58 2,08
Uppsdfnun Cayg eda AUC, * 2,04 1,46

*t =2 vikur eda 3 vikur fyrir skémmtunaraztlanir undir hid

Eftir gjof lyfsins i blaged nadist u.p.b. 90% af jafnvaegi i viku 12 hja sjuklingum sem fengu 10 mg/kg
(likamspyngd <30 kg) og i viku 16 hja sjuklingum sem fengu 8 mg/kg (likamspyngd >30 kg). Eftir
gjof lyfsins undir hid nadist u.p.b. 90% af jafnvaegi i viku 12 baedi hja sjuklingum sem fengu 162 mg
undir htd Q2W og Q3W.

Fréasog
Eftir gjof lyfsins undir hid hja sjuklingum med pJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfid var gefid undir hid hja sjuklingum med pJIA var 96%.

Dreifing
Hja bérnum med pJIA var midlegt dreifingarrdmmal 1,97 |, Gtleegt dreifingarrimmal 2,03 | og
heildardreifingarrammal vid jafnveegi pvi 4,0 I.

Brotthvarf
pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med pJIA syndi ahrif & linulega Gthreinsun sem tengdust
likamssteerd, svo taka parf med i reikninginn ad skdmmtun er samkveemt likamspyngd (sja toflu 9).

Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t1/2 fyrir tocilizmab hja sjaklingum med pJIA allt ad 10 dagar,
fyrir sjuklinga <30 kg (162 mg undir hid & priggja vikna fresti) og allt ad 7 dagar fyrir sjuklinga

>30 kg (162 mg undir hid & tveggja vikna fresti), metid a timabili milli skammta vid jafnveegi. Eftir
gjof lyfsins i blaged var Uthreinsun tocilizamabs Gr blédrasinni tvifasa. Heildardthreinsun tocilizimabs
var péttnihad og er samanldgd linuleg Gthreinsun og 6linuleg dthreinsun. Linuleg Gthreinsun var metin
sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og var 6,25 ml/klst. béttnihad o6linuleg Gthreinsun skiptir
meginmali vid litla péttni tocilizimabs. begar 6linuleg Uthreinsunarleid hefur verid mettud, vid meiri
péttni tocilizimabs, reedst Gthreinsun einkum af linulegri Uthreinsun.

Risafrumuslagaedabdlga

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizamabs hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu voru metin med pydislikani fyrir
lyfjahvorf sem byggt var & greiningu & gégnum fra 149 sjuklingum med risafrumuslageedabdlgu sem
fengu medferd med 162 mg undir hid vikulega eda 162 mg undir hid adra hverja viku. Likanid hafdi
somu byggingu og pyadislikan fyrir lyfjahvorf sem &dur var Gtbuid og byggt & gégnum fra sjuklingum
med iktsyki (sja toflu 10).
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Tafla 10.  Spad medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof undir hid hja
sjuklingum mead risafrumuslagaedabdlgu

Undir had
Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs 162 mg adra hverja viku 162 mg vikulega
Chnax (Hg/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Crough (Hg/ml) 11,1 +10,3 68,1+ 29,5
Crnean (g/ml) 16,2+ 11,8 71,3+30,1
Uppsofnun Ciax 2,18 8,88
Uppsofnun Cirough 5,61 9,59
Upps6fnun Crean €32 AUC, * 2,81 10,91

*7 =2 vikur eda 1 vika fyrir skdmmtunaraztlanir undir hud

péttnikurfa tocilizimabs vid jafnvaegi eftir vikulega skammta var nénast flét, med mjog litlum
sveiflum milli laggilda og hagilda, en umtalsverdar sveiflur voru a péttni tocilizimabs eftir skommtun
adra hverja viku. U.p.b. 90% jafnvaegi (AUCTt) nadist i viku 14 hja peim sem fengu skammta adra
hverja viku en i viku 17 hja peim sem fengu vikulega skammta.

Samkveemt gildandi greiningu & lyfjahvérfum var leegsta péttni (trough concentration) tocilizimabs
vid jafnveegi 50% heerri hja pessum sjuklingahop en ad medaltali i storu gagnasafni um sjuklinga med
iktsyki. Astaedur fyrir pessum mun eru ekki pekktar. Mun & lyfjahvérfum fylgir enginn verulegur
munur & lyfhrifum, svo klinisk pyding pessa er ekki ljos.

Hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu sast meiri Gtsetning hja sjuklingum med minni
likamspyngd. Fyrir 162 mg skammt vikulega var Cavg vid jafnvaegi 51% heerra hjé sjuklingum sem
vOgu minna en 60 kg en hja sjuklingum sem végu & milli 60 og 100 kg. Fyrir 162 mg skammt adra
hverja viku var Cavg vid jafnvaegi 129% herra hja sjuklingum sem végu minna en 60 kg en hja
sjuklingum sem végu a milli 60 og 100 kg. Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga sem vega meira
en 100 kg (n=7).

Fréasog
Eftir skdmmtun undir had hja sjaklingum med risafrumuslageedabolgu var t¥ fyrir frasog u.p.b.

4 dagar. Adgengi stungulyfs til gjafar undir hid var 0,8. Midgildi Tmax var 3 dagar eftir tocilizimab
skammt sem gefinn var vikulega en 4,5 dagar eftir skammt sem gefinn var adra hverja viku.

Dreifing

Dreifingarrammal midholfs hja sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu var 4,09 | og
dreifingarrammal athélfs var 3,37 I, sem gaf dreifingarrimmal sem nam 7,46 | vid jafnvegi.

Brotthvarf

HeildarGthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanldgd linuleg Gthreinsun og élinuleg
Gthreinsun. Linuleg Uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu & lyfjahvorfum og var 6,7
ml/klst hj& sjuklingum med risafrumuslagaedabdlgu.

Hjéa sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu var raungildi t% fyrir tocilizimab vid jafnvaegi & bilinu
18,3 til 18,9 dagar fyrir 162 mg skammta vikulega en & bilinu 4,2 til 7,9 dagar fyrir 162 mg skammta
adra hverja viku. Vid mikla péttni i sermi, pegar linuleg Gthreinsun er radandi i heildaruthreinsun
tocilizimabs, var raungildi t¥2 metid u.p.b. 32 dagar ut fra pydisgreiningu a lyfjahvarfabreytum.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrnastarfsemi: Engar formlegar rannsoknir & ahrifum skertrar & nyrnastarfsemi a lyfjahvorf
tocilizimabs hafa verid gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu a
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lyfjahvorfum i rannsoknum & notkun lyfsins vid iktsyki eda risafrumuslageedabdlgu héfou edlilega
nyrnastarfsemi eda vaegt skerta nyrnastarfsemi. Vaegt skert nyrnastarfsemi (aaetlud uthreinsun
kreatinins midad vid Cockcroft-Gault jéfnuna) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf tocilizamabs.

U.p.b. pridjungur sjuklinga i rannsékninni & risafrumuslageedabdlgu var med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi vid upphaf rannséknarinnar (&zetlud dthreinsun kreatinins 30-59 ml/min). Engin ahrif
sust & utsetningu fyrir tocilizimabi hja pessum sjaklingum.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med veegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi: Engar formlegar rannsoknir & ahrifum skertrar & lifrarstarfsemi & lyfjahvorf
tocilizimabs hafa verid geroar.

Aldur, kyn og pjoderni: bydisgreining & lyfjahvorfum hja sjaklingum med iktsyki eda
risafrumuslageedabolgu leiddi i 1jés ad aldur, kyn eda pjodernislegur uppruni héféu ekki ahrif a
lyfjahvorf tocilizmabs.

Nidurstodur pydisgreininga & lyfjahvorfum hja sjuklingum med sJIA eda pJIA stadfestu ad
likamssteerd er eina skyribreytan (covariate) sem hefur umtalsverd ahrif & lyfjahvorf tocilizamabs,
pb.m.t. brotthvarf og frasog pannig ad ihuga 4 skdmmtun byggda & likamspyngd (sja toflur 8 og 9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefédbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og eiturverkunum & axlun og proskun.

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna moétefni eru ekki
talin hafa edlisleeg krabbameinsvaldandi ahrif.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif IL-6 & framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. bessar upplysingar benda ekki til teljandi
heettu 4 ad krabbamein komi fram eda versni vid medferd med tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn a langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum masum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til ahrifa a frjdsemi vid medferd med tocilizimabi.
Anrif & innkirtla og @xlunarfeeri saust ekki i rannsokn & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum
og engin ahrif & exlunarhafni komu fram hja IL-6 skertum musum. Tocilizamab gefid cynomolgus
O6pum snemma & medgongu hafdi engin bein eda 6bein skadleg ahrif a medgdngu eda proska
fosturvisa/fostra. Smaveegileg aukning vard pé a fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x atsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. bott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda Gnaemisstyringu & tengiras hja médur og fostri, er ekki
haegt ad utiloka tengsl pessarar nidurstddu vid tocilizimab.

Medferd med hlidsteedu masamotefni hafdi ekki eitrunardhrif hja masarungum. Engin hémlun var &
beinvexti, Gnemiskerfi eda kynproska.

Forkliniskar upplysingar um 6ryggi tocilizimabs hja cynomolgus 6pum benda ekki til pess ad munur
sé & pvi hvort lyfid er gefid i blased eda undir had.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

L-histidin

L-histidin mondhydroklorid einhydrat
L-trednin

L-methionin

Pdlysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur Iyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol
4 ar.
6.4  Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn dr keeli ma
geyma hann i allt ad 3 vikur vid 30°C eda leegri hita. Ef naudsyn krefur ma setja afyllta pennann aftur i
keeli einu sinni innan pessara 3 vikna og geyma hann i kali par til hann rennur Gt. Farga skal afyllta
pennanum ef hann er ekki notadur innan 3 vikna timabilsins.

Geymid afyllta lyfjapenna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi og raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

0,9 ml af lausn sem inniheldur 162 mg af Avtozma i &fylltri sprautu (gler af tegund I) med afastri nal,
sem komid er fyrir i afylltum lyfjapenna. Sprautunni er lokad med hardri nalarhlif (p6lyisopren gdmmi
og polyprépyleni) og stimpli ar smitsaefdri fliortec-htdadri teygjanlegri fjollidu (med silikoni).

Avtozma afylltur lyfjapenni til notkunar fyrir sjukling er faanleg i pakkningum sem innihalda:
o 1 &fylitur lyfjapenni

o 2 afylltir lyfjapennar

o 4 afylltir lyfjapennar

o 12 (3 pakkningar med 4) afylltir lyfjapennar (fjolpakkning)

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Avtozma er i einnota &fylltum lyfjapennum. Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verid tekinn Gr keeli & ad
lata hann n& herbergishita (18°C til 28°C) med pvi ad bida i 45 mindtur &dur en Avtozma er dalt inn.
EkKi a ad hrista afyllta lyfjapennann. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndeelingu
innan 3 mindtna til ad koma i veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllti lyfjapenninn er ekki
notadur innan 3 minutna eftir ad hettan er tekin af verdur ad farga honum i nélarhelt ilat og nota nyjan
afylltan lyfjapenna.

Ef appelsinuguli fléturinn hreyfist ekki eftir ad ytt hefur verid & nélarhlifina 4 ad farga afyllta
lyfjapennanum i nalarhelt ilat. EkKi & ad reyna ad endurnyta afyllta lyfjapennann. Afyllti lyfjapenninn
er laestur og nalin er hulin i nalarhlifinni pegar reynt er ad endurnyta pennann. Ekki & ad endurtaka
inndzelinguna med 6drum afylltum lyfjapenna. Hafdu samband vid heilbrigdisstarfsmann til ad fa
adstod.
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Notid ekki ef lyfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda gulur eda ef
einhver hluti &fyllta lyfjapennans virdist skemmdur.

itarlegar leidbeiningar um gjof Avtozma med afylltum lyfjapenna er ad finna i fylgisedlinum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Celltrion Healthcare Hungary Kift.

1062 Budapest

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

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/24/1896/010

EU/1/24/1896/011

EU/1/24/1896/012
EU/1/24/1896/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 14 Feabhra 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIPENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Binex Co., Ltd.,

3, Gaetbeol-ro, Yeonsu-gu,
Incheon

Sudur-Korea

CELLTRION Inc. (Plant I1),
20, Academy-ro, 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014, Sudur Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Frakkland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
pyskaland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Valles,
Barcelona,

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & stlun
um aheattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &heettustjérnun:
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o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) neest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla & &etlun um &heettustjérnun er asetlud a
svipudum tima ma skila peim saman.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu

Markadsleyfishafi skal Gtvega fraedsluefni fyrir &bendingar lyfsins, iktyki, sJIA, pJIA og GCA, sem
dreift verdur til allra leekna sem gert er rad fyrir ad avisi/noti Avtozma og inniheldur eftirfarandi:

) Upplysingar til leeknis

o Upplysingar til hjukrunarfraedings

o Upplysingar til sjuklings

Markadsleyfishafi og yfirvold i hverju landi verda ad sampykkja innihald og uppsetningu &
freedsluefni asamt aeetlun um samskipti (p.m.t. dreifingarleidir) aour en fraedsluefninu er dreift.

Upplysingar til lzeknis skulu innihalda eftirfarandi lykilpeetti:
o Tilvisun i Samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) (t.d. med tengli a vefsidur Lyfjastofnunar
Evropu)
o Utreikningar & skammtastaerd (fyrir sjuklinga med iktsyki, sJIA og pJIA), undirbiningur
innrennslis og innrennslishradi
. Heetta & alvarlegum sykingum
. Lyfio méa ekki gefa sjuklingum med virka sykingu eda grun um sykingu
o Lyfid getur minnkad einkenni bradar sykingar og leitt il seinkunar & greiningu
o Heetta & eiturdhrifum & lifur
. Geeta skal varudar pegar ihugad er ad hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum
med gildi transaminasanna ALAT eda ASAT heakkud i meira en 1,5 x efri mork edlilegra
gilda. EKKi er radlagt ad medhondla sjuklinga med gildi ALAT eda ASAT hakkud i
meira en 5 x efri mork edlilegra gilda.
. Hja sjuklingum med iktsyki, risafrumuslagaedabdlgu, pJIA eda sJIA & ad mala
ALAT/ASAT 4 4 til 8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan & 12 vikna fresti.
Radlogoum breytingum & skdmmtun & grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad hztta
medferd med tocilizamabi, er lyst i kafla 4.2 i Samantekt & eiginleikum lyfs.
° Heetta & rofi i meltingarvegi sérstaklega hja sjuklingum med ségu um sarpbdlgu eda sar i
meltingarvegi
itarlegar upplysingar um hvernig tilkynna & alvarlegar aukaverkanir
Upplysingar til sjuklings (afhentar sjaklingi af heilbrigdisstarfssmanni)
Leidbeiningar um hvernig greina eigi atfrumuvirkjunarheilkenni hjé sjuklingum med sJIA
Rédleggingar um rof & medferd hja sJIA og pJIA sjuklingum

Upplysmgar til hjukrunarfraedings skulu innihalda eftirfarandi lykilpeetti:
Hvernig komid er i veg fyrir leknisfraedilegar villur og viobrogo vid
inndaelingu/innrennslistengdum vidbrogdum
o Undirbaningur inndelingar/innrennslis

o Innrennslishradi
o Eftirlit med sjuklingi og vidbrégdum vid inndzlingu/innrennslistengdum vidbrégoum
o itarlegar upplysingar um hvernig tilkynna & alvarlegar aukaverkanir

Upplysingar til sjukling skulu innihalda eftirfarandi lykilpaetti:

o Fylgisedil (med leidbeiningum um notkun fyrir inndaelingu undir hid) (t.d. med tengli &
vefsidur Lyfjastofnunar Evropu)

o Varuoarkort sjaklings
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til ad vekja athygli & heettu & sykingum sem geta ordid alvarlegar ef peer eru ekki
medhdndladar. Ad auki geta fyrri sykingar tekid sig upp aftur.

til ad vekja athygli & ad sjuklingar & Avtozma medferd geta préad med ser fylgikvilla sem
heitir sarpbdlga og getur ordid alvarleg ef hin er ekki medhdndlud.

til ad vekja athygli a ad sjuklingar & Avtozma medferd geta fengid alvarlegar
lifrarskemmdir. Fylgst verdur med sjuklingum med lifrarpréfum. Sjaklingar eiga ad
tilkynna leekninum tafarlaust ef vart verdur vid ummerki eda einkenni eiturahrifa & lifur,
p.m.t. preytu, kvidverki eda gulu.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Avtozma 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

| 2. VIRK(T)EFNI

1 hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi.

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, polysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
80 mg/4 mi

1 hettuglas med 4 ml

4 hettuglos med 4 mi

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i bladzed eftir pynningu
pynnt lyfid a ad nota tafarlaust
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/001 1 hettuglas
EU/1/24/1896/002 4 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Avtozma 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, pélysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
200 mg/10 ml

1 hettuglas med 10 ml

4 hettuglés med 10 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blazed eftir pynningu
pynnt lyfid & ad nota tafarlaust
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bodrn hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/003 1 hettuglas
EU/1/24/1896/004 4 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

112



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Avtozma 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

| 2. VIRK(T)EFNI

1 hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizmabi.

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, polysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
400 mg/20 mi

1 hettuglas med 20 ml

4 hettuglos med 20 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blazed eftir pynningu
pynnt lyfid a ad nota tafarlaust
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/005 1 hettuglas
EU/1/24/1896/006 4 hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
tocilizimab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, pélysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
1 &fyllt sprauta

2 afylltar sprautur

4 afylltar sprautur

162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latid sprautuna vera vid herbergishita utan umbddanna i 30 minutur fyrir notkun

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli

Ma ekki frjosa

Eftir ad &fyllt sprauta hefur verid tekin Ur keeli m& geyma hana i allt ad 3 vikur vid 30°C eda leagri hita
Geymid afylltar sprautur i ytri umbadum til varnar gegn 1jési og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/007 1 afyllt sprauta
EU/1/24/1896/008 4 afylltar spratur
EU/1/24/1896/013 2 afylltar spratur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

‘ 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MEDP AFYLLTRI SPRAUTU (MED BLUE-BOX) - Fjdlpakkning

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizimab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, pélysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Fjolpakkning: 12 (3 pakkar med 4) afylltar sprautur
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latid sprautuna vera vid herbergishita utan umbudanna i 30 minatur fyrir notkun

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa

Eftir ad &fyllt sprauta hefur verid tekin Ur keeli m& geyma hana i allt ad 3 vikur vid 30°C eda leagri hita

Geymid afylltar sprautur i ytri umbadum til varnar gegn 1jési og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) afylltar sprautur (fjolpakkning)

13. LOTUNUMER
Lot
‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
‘ 15. NOTKUNARLEIBPBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

17.

EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18.

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MEDP AFYLLTRI SPRAUTU (AN BLUE-BOX) - Fjélpakkning

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizimab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 &fyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, polysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 afylltar sprautur. Ekki ma selja einingar ar fjolpakkningu.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latid sprautuna vera vid herbergishita utan umbddanna i 30 minutur fyrir notkun

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9.

SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli
Ma ekki frjosa

Eftir ad &fyllt sprauta hefur verid tekin Ur keeli m& geyma hana i allt ad 3 vikur vid 30°C eda leagri hita

Geymid afylltar sprautur i ytri umbadum til varnar gegn 1jési og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAéci ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/009 12 (3 x 4) afylltar sprautur (fjolpakkning)

13. LOTUNUMER
Lot
‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
‘ 15. NOTKUNARLEIBPBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

17.

EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18.

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED AFYLLTUM LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizimab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, polysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
1 afylltur lyfjapenni

2 afylltir lyfjapennar

4 afylltir lyfjapennar

162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latio &fyllta lyfjapennann vera vid herbergishita utan umbuidanna i 45 mindGtur fyrir notkun

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Geymio i keeli

Ma ekki frjosa

Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn Ur keeli m& geyma hann i allt ad 3 vikur vid 30°C eda
leegri hita

Geymid afyllta lyfjapenna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/010 1 afylltur lyfjapenni
EU/1/24/1896/011 4 afylltir lyfjapennar
EU/1/24/1896/014 2 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

17.  EINKVZAEMT AUDPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED AFYLLTUM LYFJAPENNA (MED BLUE-BOX) - Fjélpakkning

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizimab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 &fylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, polysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Fjolpakkning: 12 (3 pakkar med 4) afylltir lyfjapennar.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latig afyllta lyfjapennann vera vid herbergishita utan umbadanna i 45 minatur fyrir notkun

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli

Ma ekki frjosa

Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn Ur keeli mé& geyma hann i allt ad 3 vikur vid 30°C eda
leegri hita

Geymid afyllta lyfjapenna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) afylltir lyfjapennar (fjolpakkning)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

‘ 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA MED AFYLLTUM LYFJAPENNA (AN BLUE-BOX) - Fjlpakkning

1. HEITI LYFS

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizimab

| 2. VIRK(T) EFNI

1 afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizimabi

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin ménéhydroklérid einhydrat, L-trednin, L-methionin, pélysorbat 80
og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
4 afylltir lyfjapennar. EKki ma selja einingar ur fjdlpakkningu.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Latio &fyllta lyfjapennann vera vid herbergishita utan umbuidanna i 45 mindGtur fyrir notkun

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymio i keeli

Ma ekki frjosa

Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn Ur keeli m& geyma hann i allt ad 3 vikur vid 30°C eda
leegri hita

Geymid afyllta lyfjapenna i ytri umbudum til varnar gegn ljosi og raka

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

VAci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungverjaland

12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1896/012 12 (3 x 4) afylltir lyfjapennar (fjolpakkning)

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

avtozma 162 mg

‘ 17.  EINKVZEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.>

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Avtozma 20 mg/ml sa&ft pykkni
tocilizimab
V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

80 mg/4 mi

6. ANNAD

127




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Avtozma 20 mg/ml sa&ft pykkni
tocilizimab
V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

200 mg/10 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Avtozma 20 mg/ml sa&ft pykkni
tocilizimab
V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

400 mg/20 mi

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Avtozma 162 mg stungulyf
tocilizimab
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

162 mg/0,9 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTUM LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Avtozma 162 mg stungulyf
tocilizimab
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

162 mg/0,9 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Avtozma 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

Woetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota.

o Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils ferdu varadarkort med aridandi 6ryggisupplysingum sem pu parft ad kynna
pér adur en medferd med Avtozma hefst og medan & henni stendur.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Hvernig nota & Avtozma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Avtozma

Pakkningar og adrar upplysingar

ok wWNE =

1. Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad

Avtozma inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er prétein sem myndad er af sérstokum frumum
onamiskerfisins (einstofna métefni) sem hamlar starfsemi sérstaks préteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta protein tekur patt i bélguferlum likamans og ef hdmlun & pvi & sér stad getur pad
dregid Ur bélgu i likamanum. Avtozma studlar ad pvi ad draga Ur einkennum & bord vid verk og prota i
lidum og getur lika baett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram 4 ad Avtozma hegir a
skemmdum & brjoski og beini i lidum af véldum sjakdémsins og eykur feerni til daglegra athafna.

o Avtozma er notad til medferdar hja fulloronum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki
sem er sjalfsdnaemissjukdomur, pegar fyrri medferdarirraeedi hafa ekki dugad. Avtozma er
venjulega gefio samhlida metdtrexati. Hins vegar er haegt ad gefa Avtozma eitt og sér ef
leeknirinn akvedur ad metdtrexat henti ekki.

o Avtozma ma einnig nota til medferdar hja fulloronum sem hafa ekki fengid adur metotrexat
medferd, ef peir eru med alvarlega, virka og versnandi iktsyki.

. Avtozma er notad til medferdar hja bérnum med sJIA. Avtozma er notad fyrir bérn 2 ara og
eldri med virka fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (systemic juvenile idiopathic
arthritis; sJIA), bolgusjukdém sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum, dsamt hita
og Utbrotum. Avtozma er notad til ad sla a einkenni sJIA og er heaegt ad gefa pad dsamt
metotrexati eda eitt sér.

o Avtozma er notad til medferdar hja bornum med pJIA. Avtozma er notad fyrir born 2 &ra og
eldri med virka fjollioa barnalidagigt af 6pekktum orsékum (polyarticular juvenile idiopathic
arthritis; pJI1A), bolgusjukdém sem veldur verkjum og bolgu i einum eda fleiri liGum. Avtozma
er notad til ad sla & einkenni pJIA og er haegt ad gefa pad d&samt metdtrexati eda eitt sér.
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o Avtozma er notad til medferdar hja fullordnum og bérnum 2 é&ra og eldri med alvarlegt eda
lifsheettulegt cytdkinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome, CRS), aukaverkun hja
sjuklingum sem fa medferd med T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir motefnavaka vid
tilteknum tegundum krabbameins.

o Avtozma er notad til medferdar hja fulloronum med COVID-19 sem f4 alteeka medferd med
barksterum og purfa & sdrefnisgjof eda dndunarvél ad halda.

2. Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Ekki méa nota Avtozma

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). (Sja sérstok varnadarord i lok kaflans undir fyrirsdgninni ,,Avtozma inniheldur
polysorbat®).

o ef pu ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu & vid um pig skaltu lata leekninn eda hjukrunarfraeding vita adur en innrennslid er
gefio.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefio Avtozma.

o Ef pa finnur fyrir ofneemisvidbrégoum & bord vid pyngslum fyrir brjosti, dnghljoai, alvarlegum
svima eda sundli, prota i vérum eda Utbrotum & hid medan & innrennsli stendur eda eftir pad,
skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

. Ef pa ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pa feerd oft
sykingar. Lattu laekninn strax vita ef pér lidur illa. Avtozma getur dregid Ur haefni likamans til
ad veita vionam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur a ad ny
syking komi fram.

o Ef pu hefur verio med berkla attu ad lata laekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla adur en medferd med Avtozma hefst. Lattu laekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(viovarandi hésti, pyngdartap, deyfd, vaegur hiti) eda adrar sykingar koma fram a medan a
medferd stendur eda eftir medferd.

o Ef pu hefur verio med sar i meltingarfeerum eda sarpbdlgu attu ad lata leekninn vita. Einkenni
geta verid kvidverkur og 6skyroar breytingar a haegoum, auk hita.

. Ef pa ert med lifrarsjukddm attu ad lata leekninn vita. Laeknirinn geeti gert blédrannsdkn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina &dur en Avtozma er notad.

o Ef sjuklingur hefur nylega fengid bolusetningu (fullordinn eda barn) eda radgerir ad fa
bolusetningu & ad lata leekninn vita. Allir sjuklingar, sérstaklega born, eiga ad hafa lokid 6llum
boélusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar &dur en peir hefja medferd
med Avtozma, nema aridandi sé ad hefja medferd tafarlaust. Akvedin boluefni & ekki ad nota
medan & medferd med Avtozma stendur.

. Lattu lekninn vita ef pd ert med krabbamein. Laknirinn verdur ad taka akvoréun um hvort pd
megir samt fa& Avtozma.

. Lattu lekninn vita ef pd ert med dheaettupeetti hjarta- og eedasjukddéma, svo sem haekkadan
bl6dprysting og haekkud kolesterdlgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu faerd
Avtozma.
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o Ef pu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi mun laekninn fylgjast
med pér.

o Ef pu ert med vidvarandi hofudverk.

Leeknirinn framkveemir blodrannsdknir adur en pu feerd Avtozma og & medan medferd stendur til ad
ganga Ur skugga um hvort fjoldi hvitra bl6dkorna og blodflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Bdrn og unglingar
Ekki er meelt med notkun Avtozma fyrir bdrn undir 2 ara aldri.

Ef barn er med sdgu um atfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjélgun tiltekinna
bl6dfrumna) & ad lata leekninn vita. Leeknirinn parf ad meta hvort eftir sem &dur sé 6hzatt ad gefa
Avtozma.

Notkun annarra lyfja samhlida Avtozma

Latid lekninn vita um 61l énnur lyf sem pl notar eda hefur nylega notad (eda barnid pitt, ef pad er
sjuklingurinn). bar med talin eru lyf sem fengin eru an lyfsedils. Avtozma getur haft ahrif a verkun
sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota lyf sem innihalda einhver
eftirfarandi virkra efna, & ad lata laekninn vita:

metylprednisélon, dexametason, notud til ad draga Ur bolgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad leekka kdlesterolgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlédipin), notad til medferdar & of haum blédprystingi

te6fyllin, notad til medferoar & astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem blédpynningarlyf

fenytdin, notad til medferdar & krompum

ciklosporin, notad til baelingar a énaeemiskerfi vid liffeeraigraedslur

benzddiazepin (t.d. temazepam), notad til ad Iétta & kvida.

par sem Klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki meelt med notkun tocilizimabs med 6drum
liffreedilegum lyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, SJIA eda pJIA.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi
Avtozma & ekki ad nota a medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Hafdu samband vid leekninn ef pu
ert pungud, getur verid pungud eda aformar pungun.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt
ad 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Stodvadu brjostagjof ef pu ert ad fara a Avtozma medferd og radferdu pig vid lekninn. Lattu lida
ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pa hefur brjdstagjof. EkKi er vitad
hvort Avtozma berist i brjéstamjélk.

Fyrirliggjandi gogn benda ekki til ad pessi medferd hafi ahrif & frjosemi.

Akstur og notkun véla
petta lyf getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.

Avtozma inniheldur pélysorbat
Lyfid inniheldur 0,5 mg af pdlysorbat 80 i hverjum ml. Polysorb6t geta valdid ofneemisvidbrogdum.
Lattu leekninn vita ef pu ert med pekkt ofnaemi.

3. Hvernig nota & Avtozma

Avisun lyfsins af leekni pinum er had sérstokum takmérkunum.
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Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Avtozma med dreypi i bldaed. Pau pynna lausnina,
setja upp innrennslid og fylgjast med pér & medan pu feerd medferdina og 4 eftir.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki
Venjulegur skammtur af Avtozma er 8 mg & hvert kg likamspyngdar. pad fer eftir svorun hvort
leeknirinn minnkar skammtinn i 4 mg/kg og eykur hann sidan aftur i 8 mg/kg pegar vid a.

Fulloronir f& Avtozma einu sinni & 4 vikna fresti med dreypi i blaad (innrennsli i blazed) & einni
klukkustund.

Boérn med sJIA (2 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir pyngd pinni.

o Ef pa vegur minna en 30 kg: er skammturinn 12 mg & hvert kg likamspyngdar

o Ef pa vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg & hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur Ut fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med sJIA er gefid Avtozma & tveggja vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli) & einni
klukkustund.

Bdérn med pJIA (2 &ra og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir pyngd pinni.

o Ef pu vegur minna en 30 kg: er skammturinn 10 mg & hvert kg likamspyngdar
o Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg & hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur ut fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med pJIA er gefid Avtozma & fjogurra vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli) 4 einni
klukkustund.

Sjuklingar med CRS

Venjulegur skammtur af Avtozma er 8 mg a hvert kg likamspyngdar ef pa vegur 30 kg eda meira.
Skammturinn er 12 mg & hvert kg likamspyngdar ef pa vegur minna en 30 kg.

Gefa ma Avtozma eitt sér eda dsamt barksterum.

Sjuklingar med COVID-19

Venjulegur skammtur af Avtozma er 8 mg a hvert kg likamspyngdar. Naudsynlegt getur verid ad
gefa annan skammt.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur Avtozma er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef pa hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid lekninn.

Ef pud missir af Avtozma skammti

par sem laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur Avtozma er éliklegt ad skammtur gleymist. Ef pa hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid leekninn eda hjukrunarfrading.

Ef haett er ad nota Avtozma
pU att ekki ad hatta ad nota Avtozma an pess ad reeda pad fyrst vid laeekninn.,

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur Avtozma valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m.k. allt ad 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Avtozma.
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Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 1atid laekni vita undir eins.
Pessar aukaverkanir eru algengar: paer geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 10 notendum

Ofnaemisvidbrogd medan & innrennsli stendur eda eftir pad:
o ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning
. Gtbrot, kladi, ofsakladi, proti & vorum, tungu eda i andliti

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Merki um alvarlegar sykingar:
o hiti og hrollur

o blédrur i munni eda & htd
o magaverkur

Ummerki og einkenni eiturahrifa & lifur

Pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum
o preyta

o kvidverkur

. gula (gullitun huoar eda augna)

Lattu leekninn vita eins fljott og heaegt er ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Mjog algengar aukaverkanir:

Pessar aukaverkanir geta haft ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 notendum

. sykingar i efri hluta 6ndunarvegar med demigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum i halsi og héfudverk

o ha gildi bloofitu (kdlesterdlgildi)

Algengar aukaverkanir:

Pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 notendum

. lungnasyking (lungnabdlga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (ablastur & munni), blédrur

syking & hud (htobedsbolga), stundum med hita og hrolli

utbrot og kl&di, ofsakladi

ofnaemisvidbrogd

augnsyking (tarubdlga)

hofudverkur, sundl, har bl6dprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasdfnun (bjagur) a fotleggjum, pyngdaraukning

hésti, maedi

leekkun & fjolda hvitra bléokorna i blédrannsoknum (daufkyrningafaed, hvitfrumnafad)
oedlileg lifrarpréf (haekkun & transamindsum)

aukning a gallrauda, sem kemur fram i bl6drannsoknum

litil péttni fibrindgens i blodi (protein sem tekur patt i blddstorknun)

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 100 notendum
o ristilsarpbdlga (hiti, 6gledi, nidurgangur, haegdatregda, magaverkur)
raud, pratin (bélgin) svaedi i munni

ha gildi bldofitu (priglyserioar)

magasar

nyrnasteinar

of litil virkni skjaldkirtils.
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir:

Pessar aukaverkanir geta haft dhrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum

o Stevens-Johnson heilkenni (Gtbrot, sem geta leitt til alvarlegrar bl6drumyndunar og flégnunar
haadar)

o banvan ofnemisvidbrogd (bradaofnemi [banveant])

o bolga i lifur (lifrarbdlga), gula

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir:

Pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10.000 notendum
. lag blédgildi fyrir hvitar blodfrumur, raudar blodfrumur og bl6adfldgur
o lifrarbilun

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Born med sJIA

Almennt eru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja fullordnum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: boélgur i nefi og halsi, nidurgangur, feekkun hvitra bl6dkorna, haekkud
gildi lifrarensima.

Boérn med pJIA
Almennt eru aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA svipadar og hja fullordnum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, héfudverkur, 6gledi og feekkun hvitra blédkorna.

5. Hvernig geyma & Avtozma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C). M ekki frjosa.

Oopnad hettuglas méa geyma vid allt ad 25°C i eitt timabil i allt ad 5 vikur. Ef naudsyn krefur mé setja
hettuglasid aftur i keeli einu sinni innan pessara 5 vikna og geyma i kali par til pad rennur Gt.
Hettuglasinu verdur ad farga ef pad er ekki notad innan 5 vikna timabilsins.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
Ef parf mé geyma lausn sem hefur verid pynnt med 0,9% natriumklorid fyrir stungulyf eda 0,45%
natriumklério fyrir stungulyf i keeli i allt ad 1 manud eda vid stofuhita vid allt ad 30 °C i allt ad 48 klst.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Avtozma inniheldur

o Virka innihaldsefnid er tocilizimab.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi (20 mg/ml).
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizmabi (20 mg/ml).
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. Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin ménéhydroklorid einhydrat, L-trednin, L-
methionin, pdlysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Avtozma og pakkningastaerdir
Avtozma er innrennslispykkni, lausn. Pykknid er teer eda litillega 6pallysandi, litlaus eda félgulur
vOkvi.

Avtozma er faanlegt i hettugldsum med 4 ml, 10 ml og 20 ml innrennslispykkni, lausn.
Pakkningasteerd 1 og 4 hettuglos. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

VAéci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungverjaland

Framleidandi
Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Frakkland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
pyskaland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spann

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

bbarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
TIf: +45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800
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Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espaiia .
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Elrada
BIANE= AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 2527 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

Island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhs.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA.

Tel: +351 21 936 8542

Roménia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 8 80 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annarsstadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & https://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf & ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad dgnum eda upplitun. EKKi & ad pynna adrar
lausnir en paer sem eru teerar eda litillega opallysandi, litlausar eda folgular og lausar vid synilegar
agnir. Nota & sefda nal og sprautu til ad blanda Avtozma. begar notadir eru innrennslispokar ar
polyvinylkléridi (PVC) skal nota poka sem eru &n di(2-etylhexyl)palats (&n DEHP).

Fulloranir sjuklingar med iktsyki, COVID-19 eda CRS (> 30 kg)

Dragid upp pad magn af sefdu natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings, ad vidhafdri smitgat. bad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,4 ml/kg) a ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rammal ad verda

100 ml. Til ad blanda lausnina a ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Notkun handa bornum

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS > 30 kg

Dragid upp pad magn af sefdu natriumklorioi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings, ad viohafori smitgat. bad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,4 ml/kg) 4 ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. bannig & endanlegt rimmal ad verda

100 ml. Til ad blanda lausnina a ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA eda CRS < 30 kg

Dragid upp pad magn af sefdu natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjaklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,6 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig a endanlegt rammal ad verda 50 ml.
Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med pJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af sefdu natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) eda 4,5 mg/ml (0,45%) stungulyfi,
lausn an sotthitavalda ar 50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Avtozma pykkni sem
parf i skammt sjuklings ad viohafdri smitgat. Pad magn sem parf af Avtozma pykkni (0,5 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig a endanlegt rammal ad verda 50 ml.
Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Avtozma er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
tocilizimab

Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. pPad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

o Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils feerdu varudarkort med aridandi 6ryggisupplysingum sem pa parft ad kynna
pér adur en medferd med Avtozma hefst og medan & henni stendur.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Hvernig nota & Avtozma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Avtozma

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar fyrir notkun

NoobkhwhE =

1. Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad

Avtozma inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er prétein sem myndad er af sérstokum frumum
onamiskerfisins (einstofna maétefni) sem hamlar starfsemi sérstaks préteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. petta protein tekur patt i bolguferlum likamans og ef hdmlun & pvi & sér stad getur pad
dregid Ur bdlgu i likamanum. Avtozma er notad til medferdar:

o hja fullordnum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki sem er sjalfsénaemissjukdomur,
pegar fyrri medferdardrraedi hafa ekki dugad.

o hja fullordnum med alvarlega, virka og versnandi iktsyki, sem hafa ekki fengid adur
metGtrexat medferd.

Avtozma studlar ad pvi ad draga Ur einkennum iktsyki & bord vid verk og prota i lidum og getur
lika beett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram & ad Avtozma hagir & skemmdum &
brjoski og beini i lidum af voldum sjukdomsins og eykur faerni til daglegra athafna.

Avtozma er yfirleitt gefid &samt 6dru lyfi vid iktsyki sem nefnist metotrexat. Po er haegt ad gefa
Avtozma eitt sér ef leeknirinn dkvedur ad metdtrexat eigi ekki vid.

o hj& fulloronum med a&dasjukddém sem nefnist risafrumuslagedabdlga og stafar af bolgu i
steerstu slageedum likamans, einkum peim sem flytja blod til h6fuds og hals. Medal einkenna eru
hofudverkur, preyta og verkur i kjalka. Medal afleidinga eru heilablodfall og blinda.

Avtozma getur dregid Ur verk og prota i slageedum og blasdum i héfai, halsi og handleggjum.
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2.

Risafrumuslagaedabdlga er oft medhondlud med lyfjum sem nefnast sterar. beir verka yfirleitt &
sjukdominn, en geta haft aukaverkanir ef peir eru notadir i storum skdémmtum i langan tima. Ef
dregid er ur steraskdmmtum getur risafrumuslagedabdlga blossad upp & ny. Med pvi ad baeta

Avtozma vid medferdina er haegt ad stytta pann tima sem sterar eru notadir en na samt stjérn a
sjukdémnum.

hj& bérnum og unglingum, 1 ars og eldri, vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum
orsékum (sJIA), bolgusjukdom sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lioum asamt hita
og Utbrotum.

Avtozma er notad til ad draga Gr einkennum sJIA. Haegt er ad nota lyfid eitt sér eda asamt
metdtrexati.

hja brnum og unglingum, 2 &ra og eldri, vid virkri fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsékum (pJIA). pad er bolgusjukdémur sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lioum.

Avtozma er notad til ad draga Ur einkennum pJIA. Hagt er ad nota lyfid eitt sér eda asamt
metdtrexati.

Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Ekki ma nota Avtozma

ef um er ad raeda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) hja pér eda barni i pinni umsja (sja sérstok varnadarord i lok pessa kafla undir
fyrirsdgninni ,,Avtozma inniheldur pélysorbat®).

ef bl eda barn sem pd annast ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu & vid um pig skaltu Iata leekninn vita og ekki nota Avtozma.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Avtozma er notad.

Ef pa finnur fyrir ofneemisvidbrégdum & bord vid pyngslum fyrir brjésti, dnghljoai, alvarlegum
svima eda sundli, prota i vérum, tungu eda andliti eda klada, ofsaklada eda Utbrotum & hid
medan & inndeelingu stendur eda eftir hana, skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Ef pu hefur fundid fyrir einhverjum einkennum ofnamisvidbragda eftir gjof Avtozma skalt pu
ekki nota naesta skammt fyrr en pa hefur Iatid leekninn vita OG laeknirinn hefur sagt pér ad nota
naesta skammt.

Ef pu ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pa faerd oft
sykingar. Lattu leekninn strax vita ef pér lidur illa. Avtozma getur dregid ur haefni likamans til
ad veita vionam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur a ad ny
syking komi fram.

Ef pu hefur verid med berkla attu ad lata leekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla &dur en medferd med Avtozma hefst. Lattu leekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(vidvarandi hésti, pyngdartap, deyfd, veegur hiti) eda adrar sykingar koma fram a medan a
medferd stendur eda eftir medferd.

Ef pu hefur verio med sar i meltingarfeerum eda sarpbolgu attu ad lata leekninn vita. Einkenni
geta verid kvidverkur og 6skyroar breytingar a haegoum, auk hita.
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o Ef pu ert med lifrarsjukdom attu ad lata leekninn vita. Laeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina &dur en Avtozma er notad.

o Ef sjuklingur hefur nylega fengid bolusetningu eda radgerir ad fa bolusetningu & ad lata
leekninn vita. Allir sjuklingar eiga ad hafa lokid 6llum bélusetningum samkveemt gildandi
leidbeiningum um bélusetningar dur en peir hefja medferd med Avtozma. Akvedin boluefni &
ekki ad nota medan a medferd med Avtozma stendur.

o Lattu leekninn vita ef pu ert med krabbamein. Laknirinn verdur ad taka akvérdun um hvort pu
megir samt f& Avtozma.

o Lattu lzekninn vita ef pl ert med dhaettupaetti hjarta- og eedasjukdoéma, svo sem haekkadan
bl6dprysting og haekkud kdlesterdlgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu faerd
Avtozma.

o Ef pa ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi mun leeknirinn fylgjast
mead pér.

o Ef b0 ert med vidvarandi héfudverk.

Laeknirinn framkvaemir blddrannséknir adur en pu ferd Avtozma og medan a medferd stendur til ad
ganga ur skugga um hvort fjoldi hvitra blédkorna eda blédflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Bdrn og unglingar
EkKi er meelt med notkun Avtozma med inndalingu undir htd fyrir bérn undir 1 ars aldri. Ekki ma
gefa bornum med sJIA Avtozma ef pau vega minna en 10 kg.

Ef barn hefur ségu um atfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjélgun tiltekinna
bl6dfrumna) a ad lata leekninn vita. Leeknirinn mun akveda hvort barnid ma samt sem adur fa
Avtozma.

Notkun annarra lyfja samhlida Avtozma

Latio leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud. Avtozma getur haft hrif
a verkun sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota lyf sem innihalda einhver
eftirfarandi virkra efna, lattu leekninn vita:

metylprednisélon, dexametason, notud til ad draga ur bélgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad leekka kélesterdlgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlédipin), notad til medferdar vid of haum bl6dprystingi

tedfyllin, notad til medferdar vid astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem bldopynningarlyf

fenytdin, notad til medferdar vid krompum

ciklosporin, notad til baelingar a 6nemiskerfi vid liffeeraigraedslur

benzodiazepin (t.d. temazepam), notad til ad létta & kvida

par sem Klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki meelt med notkun tocilizimabs med 6drum
lifteeknilyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum,
fjollida barnalidagigt af dpekktum orsékum eda risafrumuslagedabdlgu.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Avtozma & ekki ad nota & medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Hafdu samband vid leekninn ef pd
ert pungud, geetir verid pungud eda aformar pungun.

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i allt
ad 3 manudi eftir ad medferd lykur.
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Haettu brjostagjof ef pu att ad fa medferd med Avtozma og radfeerdu pig vid laekninn. Lattu lida ad
minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pu hefur brjéstagjof. EkKi er vitad hvort
Avtozma berist i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
petta lyf getur valdid sundli. Ef pu finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.

Avtozma inniheldur pélysorbat
Lyfid inniheldur 0,2 mg af pélysorbati 80 i hveri afylltri sprautu. Pélysorbot geta valdid
ofnaemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pd ert med pekkt ofneemi.

3. Hvernig nota & Avtozma
Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
ljést hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Laeknir med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, fjélkerfa barnalidagigt af épekktum orsokum,
fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsdkum eda risafrumuslagedabolgu & ad dvisa medferdinni og hefja
hana.

Réadlagdur skammtur
Skammtur fyrir fullordna sjuklinga med iktsyki eda risafrumuslagedabolgu er 162 mg (innihald einnar
afylltrar sprautu) gefid undir hd einu sinni i viku.

Born og unglingar med sJIA (1 ars og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

o Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) a
2 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu)
vikulega

Born og unglingar med pJIA (2 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir likamspyngd sjaklingsins.

o Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) a
3 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) &
2 vikna fresti.

Avtozma er gefid med inndaelingu undir had. I upphafi geta laeknirinn eda hjakrunarfraedingur
sprautad pig med Avtozma. Leaknirinn geti hins vegar akvedid ad pu getir sprautad pig med Avtozma.
Ef til pess kemur munt pa fa fraedslu um hvernig pu att ad sprauta pig med Avtozma. Foreldrar og
umoénnunaradilar munu fa pjalfun i ad sprauta sjuklinga sem ekki geta sprautad sig sjalfir, svo sem
bodrn, med Avtozma.

Reeddu vid lekninn ef spurningar vakna um hvernig pU att ad sprauta pig eda barn sem pd annast.
Itarlegar leidbeiningar um lyfjagjéfina eru aftast i fylgisedlinum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
par sem Avtozma er gefid ar einni afylltri sprautu er éliklegt ad pu fair of mikid. Ef pd hefur d&hyggjur
skaltu samt tala vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

Ef fullordinn sjuklingur med iktsyki eda risafrumuslagaedabdlgu eda barn eda unglingur med
sJIA missir af eda gleymir skammti

Mjog mikilveegt er ad nota Avtozma nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu med
hvenar & ad gefa naesta skammt.
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o Ef dregst ad gefa vikulegan skammt i minna en 7 daga a ad gefa hann naesta dag sem aztlad var
ad gefa skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt sem gefa & & 2 vikna fresti i minna en 7 daga & ad gefa hann um leid
0g munad er eftir pvi og sidan gefa naesta skammt & venjulegum &aetludum tima.

) Ef dregst ad gefa skammt i meira en 7 daga, eda ef ekki er vist hvenar & ad gefa Avtozma, & ad
hafa samband vid laekni eda lyfjafraeding.

Ef barn eda unglingur med pJIA missir af eda gleymir skammti

Mjog mikilveegt er ad nota Avtozma nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu med

hvenar & ad gefa naesta skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt i minna en 7 daga & ad gefa hann um leid og munad er eftir pvi og
sidan gefa naesta skammt a venjulegum aeetludum tima.

. Ef dregst ad gefa skammt i meira en 7 daga, eda ef ekki er vist hvenzr & ad gefa Avtozma, & ad
hafa samband vid laekni eda lyfjafraeding.

Ef hett er ad nota Avtozma
pU att ekki ad hatta ad nota Avtozma an pess ad reeda pad fyrst vid laekninn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Avtozma valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m.k. allt ad 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Avtozma.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 1atid laekni vita undir eins.
pessar aukaverkanir eru algengar: par geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 10 notendum

Ofnaemisvidbrégd medan & inndalingu stendur eda eftir hana:
o ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning
. atbrot, kladi, ofsakladi, proti & vorum, tungu eda i andliti

Lattu lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Merki um alvarlegar sykingar:
o hiti og hrollur

o blddrur i munni eda & had
. magaverkur

Ummerki og einkenni eiturhrifa & lifur

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum
. breyta

. kvidverkur

. gula (gullitun hudar eda augna)

Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Mjog algengar aukaverkanir:

Geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum

° sykingar i efri hluta éndunarvegar med deemigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum i halsi og héfudverk

o ha gildi bloofitu (kélesterdlgildi)

o vidbrogd & stungustad.

Algengar aukaverkanir:
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Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum

lungnasyking (lungnabdlga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (ablastur a munni), blédrur

syking & hud (hudbedsboblga), stundum med hita og hrolli

Gtbrot og klaoi, ofsakladi

ofnaemisvidbrogd

augnsyking (tarubdlga)

héfudverkur, sundl, har bl6dprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasofnun (bjugur) a fétleggjum, pyngdaraukning

hosti, maedi

litill fjoldi hvitra bl6dkorna i bl6édrannséknum (daufkyrningafeaed, hvitfrumnafead)
6edlileg lifrarprof (haekkun & transamindsum)

aukning & gallrauda, sem kemur fram i blédranns6knum

litil péttni fibrindgens i blddi (prétein sem tekur patt i blédstorknun).

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 sjaklingum

. ristilsarpbolga (hiti, 6gledi, nidurgangur, heegdatregda, magaverkur)
raud, pratin (bolgin) svaedi i munni

ha gildi bloofitu (priglyseridar)

magasar

nyrnasteinar

of litil virkni skjaldkirtils.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir:

pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum

. Stevens-Johnson heilkenni (Gtbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blédrumyndunar og flégnunar
hadar)

o banvaen ofnaemisvidbrdgd (bradaofnaemi [banveent])

o bolga i lifur (lifrarbdlga), gula

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 sjuklingum

o litill fjoldi hvitra blodfrumna, raudra blédkorna og blodflagna i blédsynum
o lifrarbilun

Aukaverkanir hja bornum og unglingum med sJIA eda pJIA

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum med sJIA eda pJIA eru yfirleitt svipadar pvi sem sést hja
fulloronum. Sumar aukaverkanir eru algengari hja bérnum og unglingum: bolga i nefi og hélsi,
héfudverkur, 6gledi og minni fjéldi hvitra blédfrumna.

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Avtozma

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.
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EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & afylltu sprautunni
og & 6skjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa. Eftir ad afyllt sprauta hefur verid tekin ar kaeli ma geyma
hana i allt ad 3 vikur vid 30°C eda laegri hita. Ef naudsyn krefur mé setja Avtozma aftur i keeli einu
sinni innan pessara 3 vikna og geyma i kali par til han rennur Gt. Farga skal Avtozma ef pad er ekki
notad innan 3 vikna timabilsins.

Geymid afylltar sprautur i ytri umbuadum til varnar gegn 1jési og raka.

Notid ekki ef lyfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda gulur eda ef
einhver hluti afylltu sprautunnar virdist skemmdur.

Ekki ma hrista sprautuna. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndalingu innan
5 minutna til ad koma i veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllta sprautan er ekki notud innan
5 mindtna eftir ad hettan er tekin af verdur ad farga henni i nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

Ef ekki er haegt ad prysta stimplinum nidur eftir ad nalinni hefur verid stungio inn parf ad fleygja
afylltu sprautunni i nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Avtozma inniheldur
. Virka innihaldsefnid er tociliziimab.
Hver afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizamabi i 0,9 ml.

. Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin ménohydroklérid einhydrat, L-treénin, L-
methionin, pdlysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Avtozma og pakkningastaeroir
Avtozma er stungulyf, lausn. Lausnin er litlaus eda gul.

Avtozma er i 0,9 ml &fylltum sprautum sem innihalda 162 mg af tocilizamab stungulyfi, lausn.

Avtozma afyllt sprauta til notkunar fyrir sjakling er faanleg i pakkningum med innihalda:
o 1 afyllta sprautu

o 2 afylltar sprautur

o 4 afylltar sprautur

o 12 (3 pakkningar med 4) afylltar sprautur (fjélpakkning)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

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

Framleidandi
Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Frakkland
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Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
pyskaland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatjo, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spénn

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
Tel: + 45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Espafa .
CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)
S.L.

Tel: +34 910 498 478

Elrada
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL

LDA.
Tel: +351 21 936 8542
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Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Romaénia
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.; +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 880 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annarsstadar

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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7. Leidbeiningar fyrir notkun

Lestu og fardu eftir leidbeiningum fyrir notkun sem fylgja Avtozma afylltu sprautunni adur en byrjad
er ad nota hana og i hvert sinn sem pu faerd &fyllingu. Paer geetu innihaldid nyjar upplysingar. Adur en
pu notar Avtozma skaltu geeta pess ad heilbrigdisstarfsmadur syni pér hvernig a ad nota pad rétt.

Mikilveegar upplysingar

Ekki fjarleegja nalarhettuna fyrr en allt er tilbuid fyrir inndzelingu Avtozma.

Ekki nokkurn tima reyna ad taka afylltu sprautuna i sundur.

Ekki nota sOmu sprautuna aftur.

Ekki hrista &fylltu sprautuna.

Ekki nota afylltu sprautuna ef han hefur dottid eda skemmst.

R&dlegging til sjuklinga vardandi ofnaemisviobrogd (eda bradaofnaemi): Ef pd ferd
einkenni eins og, en ekki takmarkad vid, hudutbrot, klada, kuldahroll, prota i andliti, vérum,
tungu eda halsi, brjostverk, soghljéo viéd éndun, erfidleika vid 6ndun eda ad kyngja eda sundl
eda yfirlid hvenar sem er pegar pu ert ekki a sjikrastofnun medan a inndzalingunni stendur eda
eftir hana skaltu strax leita & bradamattoku.

Geymsla Avtozma

o Geymdu énotada afyllta sprautuna i upprunalegum umbidum i keli vio 2°C til 8°C. M4 ekki
frjosa.

o Pegar buio er ad taka Avtozma Ur keeli ma geyma pad i allt ad 3 vikur vid 30°C eda lagri hita.

Ef naudsyn krefur ma setja Avtozma aftur i kaeli einu sinni innan pessara 3 vikna. Farga skal

Avtozma ef pad er ekki notad innan 3 vikna timabilsins.

Geymdu afylltu sprautuna fjarri beinu sélarljosi.

Ekki fjarleegja afylltu sprautuna Gr upprunalegum umbGdum medan & geymslu stendur.

EkKki skilja afylltu sprautuna eftir & glambekk.

Geymdu afylltu sprautuna par sem born na ekki til. Inniheldur litla hluta.
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Hlutar Avtozma afylltu sprautunnar (sja mynd A).

Fyrir notkun Eftir notkun

Appelsinugul
stimpilstong

Hvitt
fingragrip

Gluggi
Lyf —] —— Nal
\Det)

Nalarhlif

T
L—Hetta—ih

Mynd A
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Undirbdningur fyrir inndeelingu

Askja med
afylltri
sprautu

Bémullarhnodri
eda grisja og
sprittpurrka

Plastur

Nalabox

Mynd B

a.

b.
C.

Taktu til pad sem parf fyrir inndaelinguna.

UndirbGou hreinan, sléttan fl6t, eins og bord eda
skenk, & vel upplystum stad.

Taktu 6skjuna med afylltu sprautunni ur keaelinum.
Geettu pess ad vera med eftirfarandi vid hondina (sja
mynd B):

- Askja sem inniheldur Avtozma &fyllta sprautu

Fylgir ekkKi i 6skjunni:

- Bomullarhnodri eda grisja
- Pléstur

- Nélabox

- Sprittpurrka

Skodadu dskjuna.

Skodadu dskjuna og gakktu Gt skugga um ad vera
med rétt lyf og styrkleika. (Avtozma)

Athugadu fyrningardagsetninguna & skjunni til ad
stadfesta ad ekki sé komid fram yfir hana.

- Ekki nota afylltu sprautuna ef komid er fram
yfir fyrningardagsetninguna.

. EkKi nota afylltu sprautuna ef askjan virdist
hafa verid opnud eda skemmd ef pu ert ad
opna 6skjuna i fyrsta sinn og athugadu ad han
sé innsiglud.
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Mynd D

Skooadu afylltu sprautuna.

Opnadu 6skjuna og taktu eina afyllta sprautu sem

inniheldur einn skammt Ur éskjunni. Settu &fylltu

sprauturnar sem eftir eru i dskjunni aftur i keelinn.

Athugadu fyrningardagsetninguna & Avtozma afylltu

sprautunni (sja mynd D).

o Ekki nota afylltu sprautuna ef komid er fram
yfir fyrningardagsetninguna. Ef komid er fram
yfir fyrningardagsetninguna skaltu farga
afylltu sprautunni med 6ruggum heetti i
nalaboxid og taka nyja.

Athugadu afylltu sprautuna til ad ganga Ur skugga

um ad han sé ekki skemmd og engin merki séu um

leka.

o Ekki nota afylltu sprautuna ef han hefur
dottio, er skemmd eda hefur lekid.

EXP: MM AAAA

Biddu i 30 minuatur.

Lattu afylltu sprautuna standa fyrir utan dskjuna vid

18°C til 28°C i 30 minutur til ad hun hitni. (sja

mynd E).

. EkKi hita afylltu sprautuna med hitagjafa eins
0g heitu vatni eda i 6rbylgjuofni.

o EkKi skilja afylltu sprautuna eftir i beinu
solarljosi.

o Ekki fjarleegja hettuna & medan afyllta
sprautan er ad na stofuhita.

o Ef &fyllta sprautan naer ekki stofuhita getur
inndzlingin valdid 6paegindum og erfitt getur
verid ad prysta stimplinum inn.

Mynd F

Skodadu lyfid.

Haltu a Avtozma pannig ad hettan snui nidur.
Skodadu lyfid og stadfestu ad vokvinn sé ter og
litlaus til folgulur og laus vid agnir eda flogur (sja
mynd F).

o Ekki nota afylltu sprautuna ef vokvinn er
upplitadur, skyjadur eda inniheldur agnir eda
flogur. Fargadu afylltu sprautunni med
6ruggum haetti i nalabox og notadu nyja.

o pad er edlilegt ad sja loftbolur.
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Mynd G

6.

a.

bvodu hendur.

Pvodu pér um hendur med sapu og vatni og purrkadu
peer vandlega (sja mynd G).

=
]

=EINGONGU

heilbrigdisstarfsmadur og

umoénnunaradili

_Sjuklingur gefur sjalfur Iyfid,
=heilbrigdisstarfsmadur og

umonnunaradili

Mynd H

Veldu hentugan stungustad (sja mynd H).

Gefa ma inndeelinguna i

Framanverd leerin

Kvid, fyrir utan 5 cm svaedi kringum naflann.
Utanverda upphandleggi (eingéngu ef pu ert
umoénnunaradili eda heilbrigdisstarfsmadur.
EkKi sprauta sjalf(ur) i upphandlegg.

Veldu nyjan stungustad fyrir hverja nyja
inndzlingu minnst 2,5 cm fra sidasta
stungustad.

EkKi sprauta i feedingarbletti, 6r, marbletti eda
svaedi par sem hudin er aum, raud eda hord.
EkKi sprauta i gegnum fatnad.

Mynd |

Hreinsadu stungustadinn.

purrkadu stungustadinn med sprittpurrku og leyféu
honum ad porna i u.p.b 10 sekundur (sja mynd I).
pad dregur Ur heettu & sykingu.

Ekki snerta stungustadinn aftur &dur en
inndaelingin er gefin.

EkKi veifa neinu yfir eda blasa a hreinsada
sveedid.
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Inndeling

Mynd J

Fjarlaegdu hettuna.

Haltu utan um bol afylltu sprautunnar med annarri
hendi.

Togadu hettuna beint af med hinni hendinni (sja
mynd J).

Athugid: Ef pu getur ekki fjarleegt hettuna skaltu
bidja umdnnunaradila um adstod eda hafa samband
vid heilbrigdisstarfsmann.

o Ekki halda i stimpilinn & medan pu fjarlaegir
hettuna.

. PU geetir séd dropa af vokva & enda nélarinnar.
pad er edlilegt.

o Ef afyllta sprautan er ekki notud innan
5 minatna eftir ad nélarhettan er tekin af 4 ad
farga afylltu sprautunni i nalabox eda
stunguhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

Fargadu strax hettunni i nalaboxid (sja skref 14 og

Fargadu afylltu sprautunni og mynd N)

. Ekki setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.

. Ekki snerta nélarhlifina & enda afylltu
sprautunnar til ad koma i veg fyrir dviljandi
stunguéverka.

Mynd K

10.

Stingdu afylltu sprautunni i stungustadinn.

Kliptu varlega um hadfellingu & stungustadnum med
annarri hendi.

Athugid: pad er mikilveaegt ad klipa i hidina til ad
tryggja ad sprautad sé undir had (i fituvef) en ekki
dypra (i vodva).

o EkKi toga i stimpilinn & neinum timapunkti.

Notadu sndgga hreyfingu med ulnlidshreyfingu eins
og pegar pilu er kastad til ad stinga nalinni alveg inn
i huofellinguna med 45 til 90-gradu horni (sja
mynd K).

Athugid: bad er mikilvaegt ad nota rétta hornid til ad
tryggja ad lyfid sé gefio undir hao (i fituvef), annars
getur inndalingin verid sarsaukafull og lyfid ekki
haft tileetlud ahrif.

. Ekki snerta stimpilinn medan nalinni er
stungid i hadina.

156




Mynd M

11. Gefdu inndalinguna.

a. Eftir ad nalinni hefur verid stungid i skaltu sleppa
hadfellingunni.

b. Prystu stimplinum heegt alla leid nidur par til bdid er
ad sprauta 6llum lyfjaskammtinum og sprautan er

tom (sja mynd L).

o Ef ekki er haegt ad prysta & stimpilinn skal
farga afylltu sprautunni og nota nyja afyllta
sprautu.

° Ekki breyta stodu afylltu sprautunnar eftir ad
inndzelingin er hafin.

. Ef stimplinum er ekki pryst alveg nidur mun
nalarvornin ekki feerast Ut og hylja nalina
begar hdn er dregin ut.

. Ef nalin er ekki hulin skal geeta vartdar pegar
sprautunni er fargad (sja skref 14. Fargadu
afylltu sprautunni).

12.  Taktu afylltu sprautuna Ur stungustadnum.
a. Pegar &fyllta sprautan er tom skaltu taka nélina ar

stungustadnum og sleppa stimplinum par til vornin
hylur alla nélina (sja mynd M).

pad geeti komid sma blaeding (sja skref 13.
Medferd stungustadarins).

Ef lyfid kemst i snertingu vid hudina skal pvo
sveedid sem lyfid hefur komist i snertingu vid
med vatni.

Ekki nota afylltu sprautuna aftur.

Ad inndeelingu lokinni

13. Medferd stungustadarins.

o EkKki nudda stungustadinn.

a. Ef pad kemur smé blaeding skal medhondla stungustadinn med pvi ad prysta bomullarhnodra
varlega & stungustadinn an pess ad nudda og setja plastur & ef parf.
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14. Fargadu afylltu sprautunni.

a. Settu notada &fylltu sprautuna strax i nalaboxid eftir
notkun (sja mynd N).

Athugid: Ef einhver annar gefur pér inndzlinguna
verdur sa hinn sami einnig ad geeta vartdar vid ad
fjarleegja afylltu sprautuna og farga henni til ad koma
i veg fyrir dviljandi stunguaverka og koma i veg fyrir
smit.

. Ekki nota afylltu sprautuna aftur.
. Ekki setja hettuna aftur & afylltu sprautuna.
. Ekki fleygja (farga) notudu nalaboxi med

heimilissorpi.
. EkKi endurvinna nalaboxid.
Mynd N e Geymid Avtozma éfyllta sprautu og nalabox

bar sem bérn na ekki til.

Fargadu fullu nalaboxi eins og heilbrigdisstarfsmadur eda
lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef pa ert ekki med nalabox
er hagt ad nota annad stunguhelt ilat sem haegt er ad loka.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

15. Skradu inndalinguna.

a. Skrifadu hjé pér dagsetningu, tima og stungustad & likamanum par sem inndalingin var gefin.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Avtozma 162 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
tocilizimab

Whetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils feerdu varudarkort med aridandi 6ryggisupplysingum sem pu parft ad kynna
pér adur en medferd med Avtozma hefst og medan & henni stendur.

NogakrwdE =

1.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Hvernig nota & Avtozma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Avtozma

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar fyrir notkun

Upplysingar um Avtozma og vid hverju pad er notad

Avtozma inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er protein sem myndad er af sérstokum frumum
onamiskerfisins (einstofna métefni) sem hamlar starfsemi sérstaks préteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta prétein tekur patt i bolguferlum likamans og ef hdmlun & pvi & sér stad getur pad
dregid ar bdlgu i likamanum. Avtozma er notad til medferdar:

hja fullordnum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki sem er sjalfsénaemissjukdémur,
begar fyrri medferdardrraedi hafa ekki dugad.

hja fullordnum med alvarlega, virka og versnandi iktsyki, sem hafa ekki fengid adur
met6trexat medferd.

Avtozma studlar ad pvi ad draga ur einkennum iktsyki & bord vid verk og prota i lidum og getur
lika baett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram 4 ad Avtozma hagir & skemmdum a
brjoski og beini i lidum af voldum sjukdémsins og eykur faerni til daglegra athafna.

Avtozma er yfirleitt gefid asamt 6oru lyfi vid iktsyki sem nefnist metdtrexat. P6 er haegt ad gefa
Avtozma eitt sér ef leeknirinn dkvedur ad metotrexat eigi ekki vid.

hja fullordnum med a&dasjukddém sem nefnist risafrumuslagedabdlga og stafar af bolgu i
steerstu slageedum likamans, einkum peim sem flytja blod til h6fuds og hals. Medal einkenna eru
hofudverkur, preyta og verkur i kjalka. Medal afleidinga eru heilablédfall og blinda.

Avtozma getur dregid Ur verk og prota i slagedum og blaeedum i h6fai, halsi og handleggjum.
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2.

Risafrumuslagaedabdlga er oft medhondlud med lyfjum sem nefnast sterar. beir verka yfirleitt a
sjukddminn, en geta haft aukaverkanir ef peir eru notadir i stérum skémmtum i langan tima. Ef
dregid er ur steraskdmmtum getur risafrumuslagedabdlga blossad upp & ny. Med pvi ad baeta

Avtozma vid medferdina er haegt ad stytta pann tima sem sterar eru notadir en na samt stjérn a
sjukdémnum.

hj& bérnum og unglingum, 12 &ra og eldri, vid virkri fjlkerfa barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (sJIA), bolgusjukdém sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum &samt hita
og Utbrotum.

Avtozma er notad til ad draga Ur einkennum sJIA. Hagt er ad nota lyfid eitt sér eda dsamt
metdtrexati.

hja brnum og unglingum, 12 &ra og eldri, vid virkri fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsékum (pJ1A). pad er bolgusjukdémur sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lioum.

Avtozma er notad til ad draga Ur einkennum pJIA. Hagt er ad nota lyfid eitt sér eda asamt
metdtrexati.

Adur en byrjad er ad nota Avtozma

Ekki ma nota Avtozma

ef um er ad reeda ofnami fyrir tocilizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6) hja pér eda barni i pinni umsja (sja sérstok varnadarord i lok pessa kafla undir
fyrirsdgninni ,,Avtozma inniheldur pélysorbat®).

ef pu eda barn sem pa annast ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu a vid um pig skaltu lata leekninn vita og ekki nota Avtozma.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Avtozma er notad.

Ef pu finnur fyrir ofnaemisvidbrégdum a bord vid pyngslum fyrir brjosti, énghljéoi, alvarlegum
svima eda sundli, prota i vorum, tungu eda andliti eda klada, ofsaklada eda Utbrotum & hid
medan & inndalingu stendur eda eftir hana, skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Ef pa hefur fundid fyrir einhverjum einkennum ofnaemisvidbragda eftir gjof Avtozma skalt pa
ekki nota naesta skammt fyrr en pu hefur I4tid leekninn vita OG leeknirinn hefur sagt pér ad nota
naesta skammt.

Ef b0 ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pd ferd oft
sykingar. Lattu leekninn strax vita ef pér lidur illa. Avtozma getur dregid Ur haefni likamans til
ad veita vionam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur & ad ny
syking komi fram.

Ef b0 hefur verid med berkla attu ad lata leekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla 40ur en medferd med Avtozma hefst. Lattu leekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(vidvarandi hosti, pyngdartap, deyfd, veegur hiti) eda adrar sykingar koma fram & medan &
meoferd stendur eda eftir meoferd.

Ef b0 hefur verid med sar i meltingarfaerum eda sarpbolgu attu ad lata leekninn vita. Einkenni
geta verid kvidverkur og 6skyroar breytingar a haegdum, auk hita.
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o Ef pu ert med lifrarsjukdom attu ad lata leekninn vita. Laeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina &dur en Avtozma er notad.

o Ef sjaklingur hefur nylega fengid bolusetningu eda radgerir ad fa bolusetningu 4 ad lata
leekninn vita. Allir sjuklingar eiga ad hafa lokid 6llum bdlusetningum samkvaemt gildandi
leidbeiningum um bdlusetningar adur en peir hefja medferd med Avtozma. Akvedin boluefni &
ekki ad nota medan & medferd med Avtozma stendur.

o Lattu leekninn vita ef pd ert med krabbamein. Laknirinn verdur ad taka akvordun um hvort pd
megir samt fa Avtozma.

o Lattu leekninn vita ef pa ert med ahattupeetti hjarta- og eedasjukdéoma, svo sem haekkadan
bl6aprysting og haekkud kélesterélgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu faerd
Avtozma.

o Ef pa ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi mun leeknirinn fylgjast
med pér.

o Ef b0 ert med vidvarandi héfudverk.

Leeknirinn framkvaemir bl6drannsoknir &dur en pa feerd Avtozma og medan & medferd stendur til ad
ganga ur skugga um hvort fjoldi hvitra blédkorna eda blédflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Bdrn og unglingar
Ekki er melt med notkun Avtozma &fyllts lyfjapenna fyrir born undir 12 &ra aldri. Ekki méa gefa
bérnum med sJIA Avtozma ef pau vega minna en 10 kg.

Ef barn hefur ségu um atfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjornlaus fjolgun tiltekinna
bl6dfrumna) a ad lata leekninn vita. Leeknirinn mun akveda hvort barnid ma samt sem adur fa
Avtozma.

Notkun annarra lyfja samhlida Avtozma

Latid leekninn vita um 611 dnnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud. Avtozma getur haft ahrif
& verkun sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota lyf sem innihalda einhver
eftirfarandi virkra efna, lattu leekninn vita:

metylprednisélon, dexametason, notud til ad draga ur bélgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad leekka kélesterolgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlodipin), notad til medferdar vid of haum blodprystingi

teofyllin, notad til medferdar vio astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem bldéopynningarlyf

fenytdin, notad til medferdar vid krdompum

ciklésporin, notad til beelingar & 6naemiskerfi vid lifferaigraedslur

benzddiazepin (t.d. temazepam), notad til ad létta & kvida

par sem Kklinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki malt med notkun tocilizimabs med 66rum
lifteeknilyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, sJIA, pJIA eda risafrumuslagaedabdlgu.

Medganga, brjéstagjof og frjésemi

Avtozma & ekki ad nota & medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Hafdu samband vid laekninn ef pu
ert pungud, gaetir verid pungud eda aformar pungun.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad
3 méanudi eftir ad medferd lykur.

161



Haettu brjostagjof ef pu att ad fa medferd med Avtozma og radfeerdu pig vid laekninn. Lattu lida ad
minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pa hefur brjéstagjof. EkKi er vitad hvort
Avtozma berist i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
petta lyf getur valdid sundli. Ef pa finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.

Avtozma inniheldur pélysorbat
Lyfid inniheldur 0,2 mg af pélysorbati 80 i hveri afylltri lyfjapenna. Polysorbét geta valdid
ofnaemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pd ert med pekkt ofneemi.

3. Hvernig nota & Avtozma

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Leeknir med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA eda risafrumuslagedabdlgu & ad avisa
medferdinni og hefja hana.

Radlagour skammtur
Skammitur vid iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu fyrir alla fullordna er 162 mg (innihald eins afyllts
lyfjapenna) gefid undir hid einu sinni i viku.

Unglingar med sJIA (12 &ra og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir likamspyngd sjuaklingsins.

o Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
& 2 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
vikulega

Ekki & ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bornum yngri en 12 ara.

Unglingar med pJIA (12 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Avtozma fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

o Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
& 3 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
& 2 vikna fresti.

Ekki & ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bornum yngri en 12 ara.

Avtozma er gefid med inndaelingu undir had. I upphafi geta laeknirinn eda hjakrunarfraedingur
sprautad pig med Avtozma. Leeknirinn geeti hins vegar dkvedid ad pu getir sprautad pig med Avtozma.
Ef til pess kemur munt pa fa fraedslu um hvernig pu att ad sprauta pig med Avtozma. Foreldrar og
umoénnunaradilar munu fa pjalfun i ad sprauta sjuklinga sem ekKki geta sprautad sig sjalfir med
Avtozma.

Reeddu vid leekninn ef spurningar vakna um hvernig pu att ad sprauta pig eda ungling sem pu annast.
Itarlegar leidbeiningar um lyfjagjofina eru aftast i fylgisedlinum.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

par sem Avtozma er gefid ar einum afylltum lyfjapenna er éliklegt ad pa fair of mikid. Ef pa hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.
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Ef fullordinn sjuklingur med iktsyki eda risafrumuslageedabdlgu eda unglingur med sJIA missir

af eda gleymir skammti

Mjog mikilveegt er ad nota Avtozma nékvaemlega eins og leeknirinn hefur sagt til um. Skradu hvener

pu att ad fa naesta skammt.

o Ef pu gleymir vikulegum skammti og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem pud
attir ad fa hann pegar pa manst eftir honum attu ad fa skammtinn nasta dag sem aeetlad var ad
gefa skammt.

o Ef pa gleymir skammti sem gefinn er adra hverja viku og innan vid 7 dagar eru lionir fram yfir
pann dag sem pu attir ad fa hann pegar pi manst eftir honum attu ad fa skammtinn um leid og
pa manst eftir honum og sidan naesta skammt neasta dag sem &atlad var ad gefa skammt.

o Ef pu gleymir vikulegum skammti eda skammti sem gefinn er adra hverja viku og meira en
7 dagar eru lionir fram yfir pann dag sem pu attir ad f& hann pegar pa manst eftir honum, eda ef
pa ert ekki viss um hvenzr pu att ad sprauta pig med Avtozma, skaltu reeda vid leekninn eda
lyfjafraeding.

Ef unglingur med pJIA missir af eda gleymir skammti

Mjog mikilveegt er ad nota Avtozma nakveemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu med

hvenar & ad gefa naesta skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt i minna en 7 daga & ad gefa hann um leid og munad er eftir pvi og
sidan gefa naesta skammt & venjulegum aatludum tima.

o Ef dregst ad gefa skammt i meira en 7 daga, eda ef ekki er vist hvener 4 ad gefa Avtozma, 4 ad
hafa samband vid leekni eda lyfjafraeding.

Ef heett er ad nota Avtozma
pU att ekki ad hatta ad nota Avtozma an pess ad reeda pad fyrst vid laeekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur Avtozma valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m.k. allt ad 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Avtozma.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 1atid leekni vita undir eins.
Pessar aukaverkanir eru algengar: per geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 notendum

Ofnaemisvidbrégd medan & inndaelingu stendur eda eftir hana:
o ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning
o tbrot, kladi, ofsakladi, proti & vérum, tungu eda i andliti

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Merki um alvarlegar sykingar:
. hiti og hrollur

o blddrur i munni eda & had
. magaverkur

Ummerki og einkenni eiturahrifa a lifur
Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum

. preyta
. kvidverkur
. gula (gullitun hudar eda augna)

Lattu lzekninn vita eins fljott og haegt er ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.
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Mjog algengar aukaverkanir:

Geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum

o sykingar i efri hluta éndunarvegar med deemigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum i halsi og hofudverk

. ha gildi bloofitu (kolesterdlgildi)

. vidbrdgd & stungustad.

Algengar aukaverkanir:

Geta komid fram hj& allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum

. lungnasyking (lungnabdlga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (ablastur @ munni), blédrur

syking & huo (hudbedsboblga), stundum med hita og hrolli

tbrot og klaoi, ofsakladi

ofnaemisvidbrogd

augnsyking (tarubdlga)

héfudverkur, sundl, har bl6dprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasofnun (bjuagur) a fétleggjum, pyngdaraukning

hésti, maedi

litill fjoldi hvitra bl6dkorna i bl6édrannséknum (daufkyrningafeaed, hvitfrumnafead)
6edlileg lifrarprof (haeekkun & transamindsum)

aukning a gallrauda, sem kemur fram i bl6drannséknum

litil péttni fibrindgens i bl6di (prétein sem tekur patt i blédstorknun).

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 sjuklingum

o ristilsarpbodlga (hiti, 6gledi, nidurgangur, heegdatregda, magaverkur)
raud, prutin (bolgin) sveedi i munni

ha gildi bléofitu (priglyseridar)

magasar

nyrnasteinar

of litil virkni skjaldkirtils.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir:

pessar aukaverkanir geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 notendum

o Stevens-Johnson heilkenni (Gtbrot, sem geta leitt til alvarlegrar bl6drumyndunar og flégnunar
hadar)

o banveen ofnamisviobrogd (bradaofnaemi [banveant])

o bolga i lifur (lifrarbdlga), gula

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir:

Geta komid fram hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 sjuklingum

o litill fjoldi hvitra blédfrumna, raudra blédkorna og blédflagna i bl6dsynum
o lifrarbilun

Aukaverkanir hja b6rnum og unglingum med sJIA eda pJIA

Aukaverkanir hja bérnum og unglingum med sJIA eda pJIA eru yfirleitt svipadar pvi sem sést hja
fullordnum. Sumar aukaverkanir eru algengari hja bérnum og unglingum: bélga i nefi og hélsi,
hofudverkur, 6gledi og minni fjoldi hvitra bl6dfrumna.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjiukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Avtozma
Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & afyllta
lyfjapennanum og & 6skjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par
kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa. Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn ar kaeli ma
geyma hann i allt ad 3 vikur vid 30°C eda leegri hita. Ef naudsyn krefur ma setja Avtozma aftur i kaeli
einu sinni innan pessara 3 vikna og geyma i keeli par til hann rennur Gt. Farga skal Avtozma ef pad er
ekki notad innan 3 vikna timabilsins.

Geymid afyllta lyfjapenna i ytri umbadum til varnar gegn ljosi og raka.

Notio ekki ef lyfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda gulur eda ef
einhver hluti afyllta lyfjapennans virdist skemmdur.

Ekki ma hrista lyfjapennann. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndalingu innan

3 mindtna til ad koma i veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllti lyfjapenninn er ekki notadur
innan 3 minGtna eftir ad hettan er tekin af verdur ad farga honum i nalarhelt ilat og nota nyjan afylltan
lyfjapenna.

Ef appelsinuguli fléturinn hreyfist ekki eftir ad ytt hefur verid & néalarhlifina & ad farga afyllta
lyfjapennanum i nalarhelt ilat. Ekki & ad reyna ad endurnyta afyllta lyfjapennann. Afyllti lyfjapenninn
er leestur og nalin er hulin i ndlarhlifinni pegar reynt er ad endurnyta pennann. Ekki & ad endurtaka
inndaelinguna med 6drum afylltum lyfjapenna. Hafdu samband vid heilbrigdisstarfsmann til ad fa
adstod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Avtozma inniheldur
o Virka innihaldsefnid er tocilizimab.
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizmabi i 0,9 ml.

. Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin monohydroklérid einhydrat, L-treénin, L-
methionin, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Avtozma og pakkningasteerdir
Avtozma er stungulyf, lausn. Lausnin er litlaus eda gul.

Avtozma er i 0,9 ml afylltum lyfjapennum sem innihalda 162 mg af tocilizimab stungulyfi, lausn.

Avtozma afylltur penni til notkunar fyrir sjukling er faanlegur i pakkningum med innihalda:
o 1 &fylitan lyfjapenna

o 2 afyllta lyfjapenna

o 4 afyllta lyfjapenna

o 12 (3 pakkningar med 4) afyllta lyfjapenna (fjolpakkning)
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EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest

VAaci Ut 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungverjaland

Framleidandi
Nuvisan France SARL
2400 Route des Colles,
06410 Biot,

Frakkland

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
pyskaland

KYMOS S.L.

Ronda Can Fatj6, 7B.

08290 Cerdanyola del Vallés,
Barcelona,

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Bbuarapus
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Ten.: +36 1 231 0493

Ceska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Denmark

Celltrion Healthcare Denmark ApS
Tel: + 45 3535 2989
Contact_dk@celltrionhc.com

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Eesti
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Lietuva
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Luxembourg/Luxemburg

Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: +32 2 643 71 81
BEinfo@celltrionhc.com

Magyarorszag
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel:. +36 1 231 0493

Malta
Mint Health Ltd.
Tel: +356 2093 9800

Nederland

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.
Tel: + 31 20 888 7300
NLinfo@celltrionhc.com

Norge
Celltrion Healthcare Norway AS
Contact_no@celltrionhc.com
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Espafia

CELLTRION FARMACEUTICA (ESPANA)

S.L.
Tel: +34 910 498 478

E)ArGoa
BIANEE AE.
TnA: +30 210 8009111

France
Celltrion Healthcare France SAS
Tél.: +33 (0)1 71 25 27 00

Hrvatska
Oktal Pharma d.o.o.
Tel: +385 1 6595 777

Ireland
Celltrion Healthcare Ireland Limited
Tel: +353 1 223 4026

island
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Simi: +36 1 231 0493

Italia
Celltrion Healthcare Italy S.r.1.
Tel: +39 02 47927040

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Talr.: +36 1 231 0493

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Osterreich
Astro-Pharma GmbH
Tel: +43 1 97 99 860

Polska
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel.: +36 1 231 0493

Portugal

CELLTRION PORTUGAL, UNIPESSOAL
LDA.

Tel: +351 21 936 8542

Roméania
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Slovenija
OPH Oktal Pharma d.o.o.
Tel.: +386 1 519 29 22

Slovenska republika
Celltrion Healthcare Hungary Kft.
Tel: +36 1 231 0493

Suomi/Finland

Celltrion Healthcare Finland Oy.
Tel: +358 29 170 7755
contact_fi@celltrionhc.com

Sverige

Celltrion Sweden AB

Tel: +46 880 11 77
Contact_se@celltrionhc.com

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annarsstadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrdpu https://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a https://www.serlyfjaskra.is.
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7. Leidbeiningar fyrir notkun

Lestu og fardu eftir leidbeiningum fyrir notkun sem fylgja Avtozma éafyllta lyfjapennanum &dur en
byrjad er ad nota hann og i hvert sinn sem pu feerd afyllingu. beer geetu innihaldid nyjar upplysingar.
Adur en pu notar Avtozma skaltu geeta pess ad heilbrigdisstarfsmadur syni pér hvernig 4 ad nota pad
rétt.

Mikilveegar upplysingar

Ekki fjarleegja lyfjapennahettuna fyrr en allt er tilbGid fyrir inndzelingu Avtozma.

Ekki nokkurn tima reyna ad taka afyllta lyfjapennann i sundur.

Ekki nota sama afyllta lyfjapennann aftur.

EkKi hrista afyllta lyfjapennann.

Ekki nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur dottid eda skemmst.

Ré&dlegging til sjuklinga vardandi ofnemisvidbrogd (eda bradaofnaemi): Ef pu ferd
einkenni eins og, en ekki takmarkad vid, htddtbrot, klada, kuldahroll, prota i andliti, vorum,
tungu eda halsi, brjostverk, soghljéo vid éndun, erfidleika vid 6ndun eda ad kyngja eda sundl
eda yfirlid hvenaer sem er pegar pu ert ekki & sjukrastofnun medan & inndeelingunni stendur eda
eftir hana skaltu strax leita & brédamottoku.

Geymsla Avtozma

o Geymdu 6notada afyllta lyfjapennann i upprunalegum umbudum i keeli vid 2°C til 8°C. Ma
ekki frjosa.

. Pegar buid er ad taka Avtozma Ur keeli ma geyma pad i allt ad 3 vikur vid 30°C eda lagri hita.

Ef naudsyn krefur ma setja Avtozma aftur i keeli einu sinni innan pessara 3 vikna. Farga skal

Avtozma ef pad er ekki notad innan 3 vikna timabilsins.

Geymdu afyllta lyfjapennann fjarri beinu solarljosi.

Ekki fjarleegja afyllta lyfjapennann ar upprunalegum umbddum medan & geymslu stendur.

Ekki skilja &fyllta lyfjapennann eftir & glambekk.

Geymdu afyllta lyfjapennann par sem born na ekki til. Inniheldur litla hluti.
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Hlutar Avtozma afyllta lyfjapennans (sja mynd A).

Fyrir notkun Eftir notkun
AN AN AN
L U L

—t—Fyrningardagsetning
—— Bolur ——
_ Appelsinugult merki
Gluggi — ,inndeelingu
lokid*
Bla — . Bla nalarhetta — .
—  nalarhlif (leest og nélin
(nal inni) inni)
| Appelsinugul
hetta

Mynd A
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Undirbdningur fyrir inndeelingu

lyffapenna sprittpurrka

1.
a.
b.
Askja med Bomullarhnodri/
Avtozma afylitum grisja og C.

Taktu til pad sem parf fyrir inndaelinguna.

UndirbGou hreinan, sléttan fl6t, eins og bord eda
skenk, & vel upplystum stad.

Taktu dskjuna med afyllta lyfjapennanum ar
keelinum.

Geettu pess ad vera med eftirfarandi vid hondina (sja
mynd B):

- Askja sem inniheldur Avtozma afylltan lyfjapenna

L. .| Fylgir ekki i 6skjunni:
@ - Bémullarhnodri eda grisja
- Pléstur

- Nalabox
Plastur Nalabox - Sprittpurrka
Mynd B
2. Skodadu oskjuna.
a. Skodadu dskjuna og gakktu Ut skugga um ad vera

Mynd C

med rétt lyf og styrkleika. (Avtozma)
Athugadu fyrningardagsetninguna a 6skjunni til ad
stadfesta ad ekki sé komid fram yfir hana.

. Ekki nota afyllta lyfjapennann ef komid er
fram yfir fyrningardagsetninguna.

- Ef pu ert ad opna 6skjuna i fyrsta sinn skaltu
athuga ad han sé innsiglud.

. EkKi nota afyllta lyfjapennann ef askjan virdist
hafa verid opnud eda skemmd.
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EXP: MM AAAA)

Mynd D

Skooadu afyllta lyfjapennann.

Opnadu 6skjuna og taktu einn afylltan lyfjapenna
sem inniheldur einn skammt Gr 6skjunni. Settu &fyllta
lyfjapenna sem eftir eru i 6skjunni aftur i keelinn.
Athugadu fyrningardagsetninguna & Avtozma afyllta
lyfjapennanum (sja mynd D).

o Ekki nota afyllta lyfjapennann ef komid er
fram yfir fyrningardagsetninguna. Ef komid er
fram yfir fyrningardagsetninguna skaltu farga
afylita lyfjapennanum med 6ruggum heetti i
nalaboxid og taka nyjan.

Athugadu afyllta lyfjapennann til ad ganga Ur skugga

um ad hann sé ekki skemmdur og engin merki séu

um leka.

o Ekki nota afyllta lyfjapennann ef hann hefur
dottio, er skemmdur eda hefur lekid.

Athugid: pad er edlilegt ad pad litid bil sé & milli

appelsinugulu hettunnar og bols pennans.

Mynd E

Biddu i 45 minUtur.

Lattu afyllta lyfjapennann standa fyrir utan 6skjuna

vid 18°C til 28°C i 45 minutur til ad hann hitni. (sja

mynd E).

o Ekki hita afyllta lyfjapennann med hitagjafa
eins og heitu vatni eda i 6rbylgjuofni.

o Ekki skilja afyllta lyfjapennann eftir i beinu
solarljosi.

o EkKi fjarleegja hettuna & medan afyllti
lyfjapenninn er ad né stofuhita.

o Ef &fyllti lyfjapenninn neer ekki stofuhita getur
pad valdid épaegindum.

Mynd F

oo

Skodadu lyfio.

Haltu a Avtozma pannig ad hettan snui nidur.
Skodadu lyfid og stadfestu ad vokvinn sé teer til
litillega Opallysandi og litlaus eda gulur og laus vid
agnir eda flogur (sja mynd F).

. EkKi nota afyllta lyfjapennann ef vokvinn er
upplitadur, skyjadur eda inniheldur agnir eda
flogur. Fargadu afyllta lyfjapennanum med
6ruggum haetti i nalabox og notadu nyjan.

o pad er edlilegt ad sja loftbolur.
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Mynd G

6.

a.

bpvodu hendur.

Pvodu pér um hendur med sapu og vatni og purrkadu
paer vandlega (sja mynd G).

R

—Sjukllngur gefur
sjalfur lyfio,
heilbrigdisstarfsmadur
og umoénnunaradili

_EINGONGU
heilbrigdisstarfsmadur

og umoénnunaradili

Mynd H

7. Veldu hentugan stungustad (sja mynd H).

a.

Gefa mé inndeelinguna i

Framanverd leerin

Kvid, fyrir utan 5 cm svadi kringum naflann.
Utanverda upphandleggi (eingdngu ef pa ert
umonnunaradili eda heilbrigdisstarfsmadur.

EkKi sprauta sjalf(ur) i upphandlegg.

Veldu nyjan stungustad fyrir hverja nyja
inndaelingu minnst 2,5 cm fra sidasta
stungustad.

Ekki sprauta i feedingarbletti, 6r, marbletti eda
svaedi par sem hudin er aum, raud eda hord.
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8. Hreinsadu stungustadinn.

a. purrkadu stungustadinn med sprittpurrku og leyféu
honum ad porna i u.p.b 10 sekundur (sja mynd I).
pad dregur Ur heettu & sykingu.

. EkKi snerta stungustadinn aftur adur en
inndaelingin er gefin.

o EkKi veifa neinu yfir eda blasa a hreinsada
svedid.

Mynd |

Inndeeling

9. Fjarlaegdu hettuna.

a. Haltu utan um bol afyllta lyfjapennans med hettuna
upp a vid a med annarri hendi.

Togadu hettuna beint af med hinni hendinni (sja

mynd J).

Athugid: Ef pu getur ekki fjarlaegt hettuna skaltu

bidja umdnnunaradila um adstod eda hafa samband

vid heilbrigdisstarfsmann.

b.  Fargadu strax hettunni i nalaboxid (sja skref 14 og

mynd O)

o EkKi setja hettuna aftur & afyllta lyfjapennann.

o Ekki snerta nélarhlifina & enda &fyllta
lyfjapennans til ad koma i veg fyrir 6viljandi
stunguéverka.

o Pegar buid er ad taka hettuna af er afyllti
lyfjapenninn tilbuinn til notkunar. Ef afyllti
lyfjapenninn er ekki notadur innan 3 mindtna
eftir ad nalarhettan er tekin af 4 ad farga afyllta
lyfjapennanum i nalabox eda stunguhelt ilat og
nota nyjan afylltan lyfjapenna.
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Mynd K

Settu afyllta lyfjapennann a stungustadinn.

Haltu paegilega utan um &fyllta lyfjapennann i annarri
hendi pannig ad pu sjair gluggann (sja mynd K).
Settu afyllta lyfjapenna & hidina an pess ad klipa eda
teygja hana med 90-gradu horni (sja mynd L).

Athugid: pad er mikilveegt ad nota rétt horn til ad
tryggja ad lyfid sé gefid undir had (i fituvef), annars
geeti enndeelingin verid sarsaukafull og lyfid ekki haft
tileetlud ahrif.

o EkKi gefa lyfid i vodva eda i &0.
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Svo telja heegt
upp ad 5

Mynd M

Gefdu inndalinguna.

prystu &fyllta lyfjapennanum pétt & hidina til ad
hefja inndalinguna.

Pegar inndelingin hefst heyrist fyrsti ,,smellur” og
appelsinugula merkid byrjar ad fylla gluggann (sja
mynd M).

Haltu afyllta lyfjapennanum afram pétt & hudinni og
hlustadu eftir 6drum smelli.

Pegar pu hefur heyrt annan smellinn skaltu halda
afyllta lyfjapennanum afram pétt & hadinni og telja
haegt upp ad 5 til ad tryggja ad pu hafir gefid allan
skammtinn (sja mynd M).

Fylgstu med appelsinugula merkinu par til pad
stddvast og hefur nad enda gluggans til ad tryggja ad
bu hafir gefid allan skammtinn.

Athugid: Ef appelsinugula merkid hreyfist ekki skal
farga afyllta lyfjapennanum og nota nyjan.

Mynd N

12.

Taktu afylita lyfjapennann af stungustadnum.

Pegar appelsinugula merkid er hztt ad hreyfast skaltu

lyfta afyllta lyfjapennanum beint af stungustadnum

med 90-gradu horni til ad taka nalinu ar hadinni.

o Nalarhlifin kemur sjalfvirkt at og leesist pannig
ad hun hylji nalina (sja mynd N).

Athugid: Ef glugginn er ekki ordinn alveg

appelsinugulur eda ef lyfid er enn ad deelast inn

merkir pad ad pu hefir ekki fengid fullan skammt.

Settu &fyllta lyfjapennann i nalaboxid og hafdu strax

samband vid heilbrigdisstarfsmann.

o Ekki snerta nélarhlifina & &fyllta

lyfjapennanum.

EkKki reyna ad endurnyta afyllta lyfjapennann.

. Ekki endurtaka inndaelinguna med 6drum
afylltum lyfjapenna.
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Ad inndalingu lokinni

13.  Medferd stungustadarins.
a. Ef pad kemur sma bleeding skal medhéndla stungustadinn med pvi ad prysta bomullarhnodra
varlega & stungustadinn &n pess ad nudda og setja plastur & ef parf.
° Ekki nudda stungustadinn.
14. Fargadu Avtozma.
a. Settu notada afyllta lyfjapennann strax i nalaboxid

eftir notkun (sja mynd O).

Athugid: Ef einhver annar gefur pér inndzlinguna

verdur sa hinn sami einnig ad geeta varudar vid ad

fjarleegja afyllta lyfjapennann og farga honum til ad

koma i veg fyrir dviljandi stungudverka og koma i

veg fyrir smit.

. EkKi nota afyllta lyfjapennann aftur.

o EkKi setja hettuna aftur & afyllta lyfjapennann.

. Ekki farga notudu nalaboxi med heimilissorpi.

o EkKi endurvinna nalaboxid.

o Geymid Avtozma &fyllta lyfjapennann par sem

Mynd O bdrn na ekki til.

° Fargadu fullu nalaboxi eins og
heilbrigdisstarfsmadur eda lyfjafreedingur
hefur sagt til um. Ef pa ert ekki med nalabox
er haegt ad nota annad stunguhelt ilat sem hagt
er ao loka. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda
urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

15. Skradu inndalinguna.
a. Skrifadu hjé pér dagsetningu, tima og stungustad & likamanum par sem inndalingin var gefin.
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