VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf 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

Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 20 mg af tocilizimabi*

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 tocilizdmabi* i 20 ml (20 mg/ml).

*mannaadlagad (humanized) IgG1 einstofna motefni gegn manna interleukin-6 (IL-6) vidtaka sem

framleitt er med radbrigda DNA teekni i eggjastokksfrumum ar kinverskum hémstrum (CHO).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni).

Teer eda Opallysandi, litlaus eda ljésgul lausn med pH-gildi 5,9-6,5 og osmésupéttni 140—

200 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Tocilizumab STADA asamt metdtrexati (MTX) er etlad til:

o medferdar vio alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki (RA) hja fulloronum sem ekki hafa aour
fengio medferd med metotrexati.

o medferdar vio midlungi mikilli eda alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjaklingum sem hafa
annadhvort svarad illa eda ekki polad fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdémstemprandi

gigtarlyfjum (DMARD) eda TNF (tumour necrosis factor) hemlum.

pessum sjuklingum ma gefa Tocilizumab STADA sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metétrexati
eda ef &framhaldandi medferd med metdtrexati & ekki vio.

Synt hefur verid fram & ad Tocilizumab STADA dregur 0r hrada versnunar lidskemmda samkvemt
meelingum & rontgenmyndum og eykur likamlega faerni pegar pad er gefid dsamt metotrexati.

Tocilizumab STADA er &tlad til medferdar vio COVID-19 hjé fulloronum sem f4 alteeka medferd med
barksterum og purfa & surefnisgjof eda éndunarvél ad halda.

Tocilizumab STADA er &tlad til medferdar vio virkri fjolkerfa barnalidagigt af Opekktum orsokum
(systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA) hjé sjuklingum 2 &ra og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi
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svorun vid fyrri medferd med bdlgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og barksterum. Hagt er ad gefa
Tocilizumab STADA eitt sér (ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki videigandi) eda
asamt MTX.

Tocilizumab STADA é&samt metotrexati (MTX) er etlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af
Opekktum orsdékum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA) (jakvaed eda neikveed fyrir gigtarpattum og
Utbreidd fjollidagigt) hja sjuklingum 2 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vid fyrri
medferd med metotrexati. Haegt er ad gefa Tocilizumab STADA eitt sér ef MTX polist ekki eda
medferd med MTX er ekki videigandi.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

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

Allir sjuklingar sem fa tocilizimab eiga ad fa i hendur vartdarkort.

Skammtar

Sjuklingar med iktsyki

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

Ekki er maelt med steerri skdmmtum en 800 mg i hverju innrennsli fyrir einstaklinga sem vega meira en
100 kg (sja kafla 5.2).

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

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

. Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi

Adgero

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

Breytid skammti af samtimis gefnu met6trexati ef pad a vid.

Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad minnka tocilizimab
skammt i 4 mg/kg eda rjiufa medferd med tocilizimabi par til alanin
aminoétransferasi (ALAT) eda aspartat aminotransferasi (ASAT) 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

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

endurteknum Ef haekkanir eru vidvarandi > 3 x efri mork edlilegra gilda 4 ad stodva
préfum, sja medferd med tocilizimabi.

kafla 4.4)

> 5 x efri mork Stoovid medferd med tocilizimabi.

edlilegra gilda

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er meelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjolda (ANC) undir




2 x 10%/1 ef peir hafa ekki adur fengid medferd med tocilizimabi.

Rannsdknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%1)

Heildardaufkyrninga-| Haldid skammti 6breyttum.
fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga-| Gera & hlé & gjof tocilizmabs.
fjoldi 0,5 til 1 ) S )
pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i >1 x 10%I & ad byrja aftur med
tocilizimabi 4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er &.

Heildardaufkyrninga-| St6dvid medferd med tocilizimabi.
fjoldi < 0,5

. Litill fjoldi blodflagna

Rannsdknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%/ pul)

50 til 100 Gera & hlé & gjof tocilizimabs.

Pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 10%ul & ad byrja aftur med
tocilizimabi 4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er &.

<50 Stodvio medferd med tociliziimabi.

Sjuklingar med COVID-19

Rédlagdir skammtar til medferdar vid COVID-19, gefnir med stoku innrennsli i blaed & 60 minatum,
eru 8 mg/kg fyrir sjuklinga sem fa alteeka medferd med barksterum og purfa & strefnisgjof eda
Ondunarvél ad halda, sja kafla 5.1. Ef klinisk teikn eda einkenni versna eda batna ekki fyrsta
skammtinn ma gefa eitt innrennsli i viob6ot med 8 mg/kg af tocilizimabi. 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 tocilizimab ef peir eru med einhver eftirtalinna
fravika i rannsoknum:

Rannsoéknir Gildi Adgerdir

Lifrarensim > 10 x efri mork edlilegra gilda Gjof tocilizamabs er ekki
Heildarfjoldi daufkyrninga <1x10% radlogo

Fjoldi bl6oflagna < 50 x 10%/ul

Sérstakir sjuklingahdpar
Born

Sjuklingar med sJIA

R&016gd skdmmtun handa sjuklingum 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 hja sjuklingum 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 med tima.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tocilizimabs vio gjof i blaaed hja bérnum undir 2 ara
aldri.



Radlagt er ad gera hlé & skommtun tocilizamabs hja sJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid a atti ad breyta eda stddva 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 sjukdoémar geta haft ahrif & gildi rannsdknarnidurstadna i sJIA eetti
ad byggja akvoroun um ad haetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknarnidurstadna, &
leeknisfraedilegu mati & 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 & pessu skammtabili & ad rjufa medferd med
tocilizimabi par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

> 3 til 5 x efri edlileg
mork

Breytid skammti af samtimis gefhu MTX ef pad & vid

Heettid gjof tocilizimabs 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 medferd med tociliziimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizimabs hja sJIA sjiklingum vegna
afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna etti ad byggjast a leeknisfradilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Leekkadur heildardaufkyrningafjéldi (ANC)

Rannsdknastofugildi
(frumur x 10%1)

Adgerd

Heildardaufkyrninga-
fioldi > 1

Haldid skammti 6breyttum.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi 0,5 til 1

Heettid gjof tocilizamabs.

pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 1091 & ad hefja aftur
medferd med tocilizimabi.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvio medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra ranns6knarnidurstadna atti ad byggjast a leknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Laekkadur blodflagnafjoldi

Rannséknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%/ul)
50 - 100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid.
Heettid gjof tocilizimabs.
Pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 10%/ul & ad hefja aftur medferd
med tocilizimabi.
<50 Stodvid medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad heetta gjof tociliziamabs hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannséknarnidurstadna etti ad byggjast a leknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Ekki liggja fyrir neegar upplysingar til ad haegt sé ad meta ahrif tocilizimab skammtaminnkunar hja
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sJIA sjaklingum med afbrigdilegar rannséknarnidurstoour.

Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 6 vikna eftir upphaf medferdar
med tocilizamabi. Ef sjaklingur synir engan bata 4 pessum tima atti ad ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldid afram.

Sjuklingar med pJIA

Raol6go skdmmtun handa sjuklingum eldri en 2 ara er 8 mg/kg likamspyngdar & 4 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 10 mg/kg einu sinni & 4 vikna fresti hja sjuklingum sem
vega minna en 30 kg. Reikna parf skammtastaerd Gt fra likamspyngd sjaklingsins vid hverja lyfjagjof.
Ekki atti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tocilizimabs vid gjof i blased hja bornum undir 2 ara
aldri.

Rédlagt er ad gera hlé & skommtun tocilizimabs hja pJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna i téflunum hér ad nedan. Ef vid 4 tti ad breyta eda stéova skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hlé 4 skdmmtun tocilizimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. Par sem margir sjukdémar geta haft ahrif & gildi rannséknanidurstadna i pJIA etti ad
byggja akvoroun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsdknanidurstadna, &
leeknisfraedilegu mati & astandi sjuklingsins.

e Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsdknastofugildi Adgerd

> 1til 3 x efri edlileg | Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid.
mork (ULN)
Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad rjifa medferd med
tocilizimabi par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

> 3til 5 x efri edlileg | Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid.
mork
Heettid gjof tocilizamabs par til gildin eru < 3 x efri edlileg gildi og fylgid
rddleggingum hér ad framan fyrir > 1 til 3 x efri edlileg mork.

> 5 x efri edlileg mork| Stodvio medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizimabs hja pJIA sjaklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknanidurstadna etti ad byggjast a leeknisfraedilegu mati
a astandi sjuklingsins.

o Laekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannsdknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum.
fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Heettid gjof tocilizimabs.
fjoldi 0,5 til 1
Pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 10%1 & ad hefja aftur medferd
med tocilizimabi.

Heildardaufkyrninga- | St6dvid medferd med tocilizimabi.
fjoldi < 0,5
Akvordun um ad haetta gjof tocilizimabs hja pJIA sjiklingum vegna
afbrigdilegra rannsdknanidurstadna etti ad byggjast & laeknisfraedilegu mati
a standi sjuklingsins.
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o Leekkadur blodflagnafjoldi

Rannsdknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%/ul)
50 - 100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad & vid.

Heettid gjof tocilizimabs.

pegar blédflagnafjoldi er > 100 x 10%/ul & ad hefja aftur medferd med
tocilizimabi.

<50 Stodvio medferd med tociliziimabi.

Akvirdun um ad heetta gjof tocilizimabs hja pJIA sjiklingum vegna
afbrigdilegra rannsdknanidurstadna atti ad byggjast a leeknisfraeedilegu mati
4 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 4 pessum tima atti ad ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldid afram.

Aldragir
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi
Tocilizamab hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki hagt ad
radleggja skammta.

Lyfjagjof

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

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

Pynna & tocilizamab i 100 ml lokarammal med saefdu ekki sétthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%)
natriumklérid stungulyfi, lausn, ad vidhafdri smitgat.

Sjéa leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Sjuklingar med sJIA og pJIA < 30 kg

Pynna 4 tocilizmab i 50 ml lokarummal med saefdu ekki sétthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%)
natriumklérid 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 haegja & innrennslinu eda stédva
pad og veita videigandi lyfja- eda studningsmedferd tafarlaust, sja kafla 4.4.
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4.3 Frabendingar

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).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffredilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Sjuklingar med RA, pJIA eda sJIA

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum sem fa
Onaemisbalandi lyf, p.4 m. tocilizimab (sja kafla 4.8, Aukaverkanir). Ekki ma hefja medferd med
tocilizimabi hja sjuklingum med virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa a gjof tocilizimabs ef sjaklingur
feer alvarlega sykingu par til buid er ad na tokum a sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk & ad
geeta vardar pegar notkun tocilizimabs er thugud hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda
langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d. ristilsarpbolgu, sykursyki og
millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga motteekilega fyrir sykingum. Meelt er med ad hafa
augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa liffredilega medferd vid midlungsmikilli
eda alvarlegri iktsyki, sJIA eda pJIA, par sem dregid getur Ur merkjum og einkennum bradrar bélgu i
tengslum vid baelingu & vidbrégdum & bradastigi. Hafa & i huga ahrif tocilizamabs & C-gagnverkandi
prétein (CRP), daufkyrninga og teikn 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 & ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja
sjuklingum med iktsyki, sJIA og pJIA &dur en medferd med tocilizimabi er hafin. Sjaklingar med
dulda berkla eiga ad fa hefdbundna medferd med berklalyfjum &dur en notkun tocilizimabs er hafin.
Laeknar sem avisa lyfinu eru minntir & haettu & ad berkla hudprof og interferon — gamma TB bléoprof
geta malst falskt neikveed, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda dnaemisskertir.

Radleggja skal sjuklingum ad leita leeknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti,
ryrnun/pyngdartap, vaegur hiti) um berklasykingu koma fram 4 medan & medferd med tocilizimabi
stendur eda eftir ad medferd er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarb6lgu B veiru) hja sjuklingum sem fa
liffreedilega medferd vid iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakveedir i skimun fyrir lifrarb6lgu voru
Gtilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum 4 tocilizimabi.

Fylgikvillar ristilsarpbolgu

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjélfar sarpbélgu
pegar tocilizmab er notad hja sjuklingum med iktsyki (sja kafla 4.8). Tocilizimab & ad nota med
varuo 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 a ad meta med hradi hvort um byrjun & sarpbélgu sé ad raeda en hun
getur tengst rofi i meltingarvegi.



Ofnhaemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnemisvidbrogd i tengslum vid innrennsli med tocilizimabi (sja
kafla 4.8). Slik viobrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banvan hjé sjuklingum sem hafa fengid
ofnamisvidbrdgd vio fyrri innrennsli, jafnvel pé peir hafi fengid formedferd med sterum og
andhistaminum. Videigandi medferd a ad vera vid hendina til tafarlausrar notkunar komi til
bradaofneemisvidbragda medan & medferd med tocilizimabi stendur. Ef bradaofnemi eda annad
alvarlegt ofnaemi / 6nnur alvarleg innrennslistengd vidbrégd koma fyrir & ad stédva gjof tocilizimabs
tafarlaust og heetta vid frekari medferd med tocilizimabi.

Virkur lifrarsjakdémur og skert lifrarstarfsemi

Medferd med tocilizimabi, einkum pegar han er gefin &samt metdtrexati, getur tengst haekkunum &
lifrartransamindsum. bvi & ad geeta vartdar pegar ihugud er medferd hjé 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 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 & lifur (t.d. metdtrexat) samtimis tocilizmabi. Pegar
Kliniskt mat gefur tilefni til &tti ad ihuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 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 arum eftir ad notkun tocilizimabs héfst. Tilkynnt hefur verid um tilvik
lifrarbilunar sem krofoust lifrarigreedslu. Radleggja & sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef vart
verdur vid ummerki eda einkenni lifrarskemmda.

Geeta skal vartdar pegar ihugad er ad hefja medferd med tocilizimabi hja sjaklingum med > 1,5 falda
haekkun yfir efri edlilegum morkum & ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA med
> 5 fold efri edlileg mork & ALAT eda ASAT vid grunnlinu er ekki meelt med medferd.

Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA & ad mala ALAT/ASAT 4 4 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 hatta medferd med tocilizimabi. Séu ALAT eda ASAT > 3-5 sinnum heerri en
efri edlileg moérk samkvamt endurteknum préfum, 4 ad gera hlé & medferd med tocilizimabi.

Bloofraedileg fravik

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

Ekki er maelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjélda (ANC) undir 2 x
10%1 ef peir hafa ekki fengid tocilizimab medferd adur. Geeta skal varGdar pegar verid er ad ihuga ad
hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum med faeekkun blédflagna (p.e. bl6dflagnafjolda

undir 100 x10%ul). Hja sjaklingum med RA, sJIA eda pJIA med heildardaufkyrningafjélda < 0,5 x
10%1 eda blédflagnafjolda < 50 x 10%/ul er aframhaldandi medferd ekki radloga.

Alvarlega daufkyrningafeed mé tengja vid aukna hettu & alvarlegum sykingum, pott ekki séu augljos
tengsl & milli feekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum rannsoknum &
tocilizimabi hingad til.

Hjé& sjuklingum med iktsyki & ad telja daufkyrninga og bl6aflogur 4 til 8 vikum eftir ad medferd hefst
og sidan i samraemi vid hefdbundid kliniskt verklag. Sjé kafla 4.2 vardandi radlagdar
skammtabreytingar & grundvelli heildardaufkyrninga- og bl6dflagnafjolda.

Hja sjuklingum med sJIA og pJIA & ad mala daufkyrninga og bl6dflogur vid annad innrennsli og
sidan samkvaemt gédum kliniskum venjum, sja kafla 4.2.
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Blodfitur

Haekkanir & blodfitum ad medtoldu heildarkolesteroli, lagpéttni lipoproteini (LDL), hapéttni
lipéproéteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab (sjé kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun 4 bl6dfitum og haekkanir & heildarkélesterdli svérudu
medferd med blodfitulekkandi lyfjum.

Hja sjuklingum med sJIA, pJIA og iktsyki & ad mala blodfitur 4 til 8 vikum eftir ad medferd med
tocilizimabi hefst. Veita skal sjaklingum medferd samkvaemt kliniskum leidbeiningum um medferd
vid fitublaedi & hverjum stad.

Taugafradilegar 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.

Ikynja sjukdémar )
Aukin heetta er & illkynja sjukdomum hj& sjuklingum med iktsyki. Onaemistemprandi lyf geta aukid
heettu & illkynja sjukdomum.

Bolusetningar

Hvorki a ad gefa lifandi né lifandi veiklad béluefni samtimis tocilizmabi 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 svérun vid badi 23-gildri
pneumakokka fjélsykru og stifkrampa boluefni sem var sambeerileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metotrexat. Meelt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjuklingar med sJIA og pJIA,
ljuki 6llum bolusetningum samkvemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar &dur en medferd med
tocilizimabi er hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd med
tocilizimabi er hafin etti ad vera samkvaemt gildandi leidbeiningum um bélusetningar vardandi
Onaemisbalandi Iyf.

Heetta & hjarta- og a&dasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni haettu & hjarta- og &dasjukdomum og a medferd vid ahaettupattum
(t.d. haprystingi, blédfituhaekkun) ad vera hluti af hefdbundinni uménnun.

Lyfid gefid &samt TNF-hemlum

Engin reynsla er af notkun tocilizimabs dsamt TNF-hemlum eda 6drum liffraedilegum
medferdarformum hja sjuklingum med iktsyki, sJIA eda pJIA. Ekki er malt med notkun tocilizimabs
asamt 0drum liffreedilegum lyfjum.

Sjuklingar med COVID-19

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

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

Sykingar

Ekki & ad gefa sjuklingum med COVID-19 tocilizimab ef peir eru samtimis med adra virka og
alvarlega sykingu. Heilbrigdisstarfsfolk 4 ad geeta vartodar pegar notkun tocilizimabs er ihugud hja
sjuklingum med sdégu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi &stand (t.d.
ristilsarpbdlgu, sykursyki og millivefslungnasjukddm) sem getur gert sjuklinga méttaekilega fyrir
sykingum.

Eiturahrif & lifur
Sjuklingar sem lagdir eru inn & sjukrahs med COVID-19 geetu verid med haekkud gildi ALAT eda
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ASAT. Bilun i mérgum liffeerum, p.m.t. i lifur, er pekktur fylgikvilli alvarlegs COVID-19. Vid
akvoraun um gjof tocilizimabs & ad vega hugsanlegan avinning af medferd vid COVID-19 & moti
hugsanlegri ahattu sem fylgir brddamedferd med tocilizimabi. Ekki er radlagt ad medhdndla sjuklinga
med COVID-19 og gildi ALAT eda ASAT yfir 10 x efri edlileg mérk med tocilizimabi. Fylgjast &
med gildum ALAT/ASAT hja sjuklingum med COVID-19 samkveemt gildandi klinisku verklagi.

Bloofraedileg fravik

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

Bdrn

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 sjaklingum i virku MAS-kasti.

Hjélparefni med pekkta verkun
Lyfio inniheldur 0,5 mg af pélysorbati 80 (E 433) i hverjum 20 mg/ml af tocilizamabi.
PAlysorb6t geetu valdid ofneemisviobrogdum.

4.5 Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

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

pyaisgreiningar a lyfjahvorfum leiddu ekki i 1j6s nein ahrif metétrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & uthreinsun tocilizimabs.

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

[ in vitro rannsoknum & reektudum lifrarfrumum Gr ménnum var synt fram & ad 1L-6 olli leekkun &
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizimab 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 tocilizmabi, i gildi sem voru svipud eda 6rlitid hearri en pau sem koma fram
hja heilbrigdum einstaklingum.

pegar medferd med tocilizimabi er hafin eda stéovud, 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 a frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntdku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, teéfyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, ciklésporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid a skammtaaukningu til ad viohalda lekningalegum
ahrifum. par sem helmingunartimi brotthvarfs (t12) er tiltdlulega langur geta ahrif tocilizimabs a
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stddvuo.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad
3 manuai eftir ad medfero lykur.

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tocilizimabs & medgdngu. Dyrarannsokn
hefur synt aukna hettu & fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg &hatta fyrir menn er ekki pekkt.

Tocilizimab 4 ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagj6f

Ekki er vitad hvort tocilizimab skilst Gt i brjostamjolk. Utskilnadur tocilizimabs i mjolk hefur ekki
verid rannsakadur hja dyrum. Taka parf akvéroun um hvort halda eigi brjéstagjof afram eda stdova

hana eda halda eigi &fram medferd med tocilizimabi eda stddva hana ad teknu tilliti til &vinnings af
brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferd med tocilizimabi fyrir modur.

Frjosemi

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

Tocilizamab hefur litil dhrif & 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% sjaklinga sem fengu tocilizimab
sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med sjukdémstemprandi gigtarlyfjum vid RA, sJIA og
pJIA) voru sykingar i efri hluta dndunarvegar, nefkoksbélga, héfudverkur, haprystingur og heekkad
gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar ristilsarpb6lgu og
ofnamisvidbrogo.

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

Aukaverkanir dr kliniskum rannsoknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizamabs, greint hefur verid fra i birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannséknum an
ihlutunar eru taldar upp i t6flu 1 og téflu 2 og radad eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tidni aukaverkana
er flokkud a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar

(> 1/1.000 til < 1/100), mjo6g sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) eda koma drsjaldan fyrir

(< 1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sjuklingar med iktsyki

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

Lengd tviblinda samanburdartimans var 6 manudir i fjorum rannséknum (rannsokn 1, 111, IV og V) og
allt ad 2 ar i einni rannsokn (rannsokn 11). | pessum tviblindu samanburdarrannsoéknum fengu

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

288 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg einlyfja medferd.

Langtima rannsoknarhépurinn nadi til allra sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
tocilizimabi, annadhvort & tviblindum samanburdartima rannsoknanna eda i opnum framhaldshluta
pessara rannsdkna. Af samtals 4.009 sjuklingum i pessum hoépi 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 0og 1.222 i 3 ar.

Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjaklingum med iktsyki sem fengu
tocilizmab sem einlyfja medferd eda asamt metédtrexati eda 6drum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum & tviblindum samanburdartima rannsékna eda eftir markadssetningu

lyfsins
MedDRA Tidniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgaefar Mj6g sjaldgeefar
Sykingar af Sykingar i efri Huobedshdlga, Ristilsarpbdlga
vOoldum syklaog |hluta lungnabolga,
snikjudyra dndunarvegar ablastur i munni,
ristill
Bl60 og eitlar Hvitkornafaed,
daufkyrningafaed,
bl6ofibrindgen-
leekkun
Onamiskerfi Bréadaofnami
(banveent)-23
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterdlhakk priglyseridahaekk
naring un* un
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Augu Térubdlga
/Edar Haprystingur
Ondunarferi, Hosti, maedi
brjésthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbdlga,
munnsar, magasar
magabdlga
Lifur og gall Lifrarskemmdir
af voldum lyfja,
lifrarbdlga, gula
Koma ¢rsjaldan
fyrir: Lifrarbilun
HU6 og undirhud Utbrot, kladi, Stevens-Johnson
ofsakladi heilkenni®

Nyru og pvagferi

Nyrnasteinar

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

Utlimabjugur,
ofnamisvidbrogd
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MedDRA Tioniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgefar Mjdg sjaldgeefar
Rannsoknanidur- Haekkun &
stoour lifrartransamindsu
m, pyngdaraukning,
haekkun a
heildargallrauda*

* par med taldar haekkanir sem koma i 1jés vio hefdbundio eftirlit & rannséknarstofu (sja hér ad nedan)
' Sja kafla 4.3
? Sja kafla 4.4

Pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum
samanburdarrannséknum. Tidni hennar var aatlud sem efri mork 95% oryggisbils sem reiknad var Ut fra
heildarfjélda sjuklinga sem voru Utsettir fyrir tocilizimabi i kliniskum rannséknum.

Sykingar

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizimabs 8 mg/kg d&samt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hépnum sem fékk
lyfleysu asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi. I langtima rannsoknarhdpnum var heildartidni sykinga
vid notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingadr vid Gtsetningu.

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

100 sjuklingaar a medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjikdoémstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja rannsokninni var tioni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar & medferd hja hdpnum sem fékk
tocilizimab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metotrexat-hopnum.

Hja langtima ranns6knarhopnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik & hver 100 sjuklingaér. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banveenar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjukdémur ymist i eda utan
Ondunarvega, ifarandi 6ndunarfaerasykingar, p.4 m. sykingar af véldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabolga, htidbedsbolga, ristill, maga- og garnabdlga,
sarpbolga, syklasétt og bakteriulidbélga. Tilkynnt hefur verid um tilvik teekifaerissykinga.

Millivefslungnasjukdémur

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

Rof i meltingarvegi

Medan a 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum stdd var heildartioni rofs i meltingarvegi

0,26 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar a tocilizimab medferd. Hja langtima ranns6knarhépnum var
heildartioni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar. Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid notkun tocilizimabs voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbdlgu ad medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi i nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd viobrégd

I 6 manada samanburdarrannsoknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan & innrennsli stdd eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9%
sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg d&samt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
0g 5,1% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan & innrennsli stdd voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
hadvidbrogd (tbrot, ofsakladi). Pessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir meoferdina.
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Tidni 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 ofneemisvidbrogd i tengslum vid tocilizimab par sem stédva purfti medferd hja 56 af

4.009 sjuklingum (1,4%) sem fengu tocilizimab medan & kliniskum samanburdar- og opnum
rannsoknum stdd. pessi viobrogo saust yfirleitt a 6oru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja
kafla 4.4). Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisvidbrégd sem leiddu til
dauda medan & medferd med tocilizimabi stod (sja kafla 4.4).

Bloofraedileg fravik

Daufkyrningar
| 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 1091 hja 3,4% sjuklinga

sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt 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.
Tilkynnt var um laekkanir undir 0,5 x 10%1 hja 0,3% sjuklinga sem fengu tociliziimab 8 mg/kg dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafeed.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
faekkunar daufkyrninga sambeerileg vid pad sem sést i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Blodflogur
| 6 manada samanburdarrannsdknunum feekkadi bléaflogum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjiklinga sem

fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt hefdbundnum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid
< 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. pessi feekkun vard an
tengsla vid blaedingartilvik.

Badi & tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
faekkunar bl6dflagna sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um ad bl6dfrumnafed hafi komid fram eftir ad lyfid var markadssett.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Medan & 6 manada samanburdarrannséknunum st6d komu fram skammvinnar haekkanir a
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 metotrexat og 6,5% sjuklinga sem fengu
tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5% sjuklinga sem
fengu lyfleysu dsamt sjukddémstemprandi gigtarlyfjum.

Pegar lyfjum sem geta haft eiturahrif & lifur (t.d. metotrexat) var batt vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tidni slikra haekkana. Haekkanir & ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mérk
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 heett. A tviblindum samanburdartima rannséknanna var tidni 6bundins gallrauda
(indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, mald vid hefédbundid eftirlit & rannséknarstofu, var
6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Alls

kom fram haekkun & 6bundnum gallrauda um > 1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja 5,8% sjuklinga og
hj& 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 samberileg vid pad sem sést i 6 manada klinisku
samanburdarrannséknunum.

Bloofitur
Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum stéd var algengt ad tilkynnt veeri um haekkanir &
blodfitum, svo sem heildarkoélesteroli, priglyserioum, LDL kolesteréli og/eda HDL kdlesteroli. Vio
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hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu kom i 1j6s ad hja um 24% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum rannséknum urdu vidvarandi hakkanir & heildarkdlesterdli > 6,2 mmal/l og hja 15% vard
vidvarandi haekkun & LDL i > 4,1 mmol/l. Medferd med blodfituleekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.

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

Illkynja sjukdomar
EKkKki liggja fyrir nsegar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni illkynja sjukdéma vegna tocilizimabs.
Mat & langtimadryggi er i gangi.

HUdvidbrogd
I mj6g sjaldgeefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu

lyfsins.
Sjuklingar med COVID-19

Mat & 6ryggi notkunar tocilizimabs handa sjuklingum med COVID-19 var byggt a 3 slembirédudum,
tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (rannsdknir ML42528, WA42380 og
WAA42511). Alls voru 974 sjuklingar utsettir fyrir tocilizamabi i pessum rannséknum. Takmorkudum
gbégnum um 6ryggi var safnad i RECOVERY -rannsékninni og eru pau ekki synd hér.

Eftirtaldar aukaverkanir, taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum i toflu 2, hafa verid akvardadar Ut
fra 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 sjuklingum med COVID-19?

MedDRA liffeeraflokkur Algengar

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra pvagferasyking

Efnaskipti og neering Bléokaliumlaekkun

Gedraen vandamal Kvidi, svefnleysi

FEdar Haprystingur

Meltingarferi Heegdatregda, nidurgangur, 6gledi
Lifur og gall Heekkud gildi lifrartransaminasa

' Sjuklingar eru taldir einu sinni i hverjum flokki, 6had fjélda aukaverkana
? p.m.t. aukaverkanir sem Urskurdad var um i WA42511, WA42380 og ML42528 rannséknunum

Lysing valinna aukaverkana

Sykingar
| sameinudu pydi sem unnt var ad meta 6ryggi hja i ML42528, WA42380 og WA42511
rannsoknunum var tioni sykinga/alvarlegra sykinga svipud hja COVID-19 sjuklingum sem fengu

tocilizamab (30,3%/18,6%, n=974) og peim sem fengu lyfleysu (32,1%/22,8%, n=483).

Oryggissnid hja hopnum sem fékk alteeka medferd med barksterum vid innt6ku f rannsoknina var i

samraemi vid 0ryggissnid tocilizimabs hja heildarpydinu, sem synt er i téflu 2. I pessum undirhép

komu sykingar fram hja 27,8% og alvarlegar sykingar hja 18,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
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blaaed, en hja 30,5% og 22,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu, i smu roo.

Fravik i rannsoknanidurstédum

Med faum undantekningum var tidni frvika i rannsoknanidurstédum almennt svipud hja sjuklingum
med COVID-19 sem fengu einn eda tvo skammta af tocilizimabi i bldaed og peim sem fengu lyfleysu i
slembir6dudum, tviblindum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu. Faekkun blédflagna og
daufkyrninga og haekkun gilda ALAT og ASAT voru algengari hja sjuklingum sem fengu tocilizimab
i blazed en hja peim sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sjuklingar med sJIA eda pJIA

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

Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA og sJIA sem fengu tocilizimab eru taldar upp i téflu 3 og
radad eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tioni aukaverkana er byggd a 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 asamt MTX i kliniskum rannséknum.

MedDRA liffeeraflokkur | Aukaverkun Tioni
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
Sykingar i efri hluta pJIA, sJIA
Ondunarvegar
Nefkokshdlga pJIA, sJIA
Taugakerfi
| Hofudverkur pJIA sJIA
Meltingarfeeri
Ogledi pJIA
Nidurgangur pJIA, sJIA
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Innrennslistengd pJIAL, sJIA?
vidbrogo
Rannsoknanidurstodur
Haekkud gildi pJIA
lifrartransaminasa
Feekkun daufkyrninga sJIA pJIA
Feekkun bl6dflagna sJIA pJIA
Haekkad gildi kdlesterdls sJIA pJIA

L Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum med pJIA voru hofudverkur, 6gledi og lagprystingur
(ekki temandi upptalning)

2Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjiklingum med sJIA voru Utbrot, ofsakladi, nidurgangur, dpaegindi i
efri hluta kvidar (epigastric discomfort), lidverkir og hofudverkur (ekki temandi upptalning)

Sjaklingar med pJIA

Oryggissnid tocilizimabs vid gjof i blaaed hja sjuklingum med pJIA hefur verid rannsakad hja

188 sjuklingum & aldrinum 2 til 17 &ra. Heildarutsetning var 184,4 sjuklingaar. Tidni aukaverkana hja
sjuklingum med pJIA er synd i toflu 3. Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA voru svipadar og hja
sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8. Borid saman vid fullordna sjuklinga med iktsyki var
oftar tilkynnt um nefkoksbdélgu, héfudverk, 6gledi og feekkun daufkyrninga hjé sjuklingum med pJIA.
Sjaldnar var tilkynnt um haekkad gildi kolesterols hjé sjuklingum med pJIA en hjéa fullordnum
sjuklingum med iktsyki.
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Sykingar

Tioni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hépnum sem fékk tocilizimab var 163,7 a hver

100 sjuklingaar. Algengustu sykingar voru nefkoksbolga og sykingar i efri hluta dndunarvegar. Tidni
alvarlegra sykinga var meiri hja sjuklingum sem vogu < 30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizimabi
(12,2 & hver 100 sjuklingaar) en hja sjaklingum 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 a skommtun var einnig
meiri hjé 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 tocilizimabi (7,6%).

Innrennslistengd vidbrégd

Innrennslistengd vidbrogo hja sjuklingum med pJIA eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda
medan & innrennsli stendur og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. Af éllum sjaklingum sem
fengu tocilizmab fundu 11 (5,9%) fyrir innrennslistengdum vidbrégdum medan & innrennsli st6d og
38 (20,2%) fundu fyrir vidbrégdum innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk. Algengustu
vidbrogd medan & innrennsli stdéd voru héfudverkur, 6gledi og lagprystingur og algengustu viobrogo
sem vart vard vid innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru sundl og lagprystingur. Almennt
voru aukaverkanir sem saust medan & innrennsli stod og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk
svipadar og hja sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8.

Ekki var tilkynnt um nein kliniskt marktaek ofneemisvidbrogd sem tengdust tocilizimabi sem leiddu til
pess ad medferd var stoovuo.

Daufkyrningar
Vid hefdbundid eftirlit 4 rannséknarstofu sast feekkun daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 3,7% allra
sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Bloaflogur
Vid hefdbundid eftirlit & rannsoknarstofu sast faekkun blédflagna i < 50 x 10%/ul hja 1% allra sjuklinga
sem fengu tocilizimab, &n tengdra blaedingartilvika.

Haekkud gildi lifrartransaminasa

Vid hefobundio eftirlit a rannsoknarstofu sast haeekkun & ALAT i > 3 x efri mork edlilegra gilda hja
3,7% allra sjuklinga sem fengu tocilizimab og haeekkun & ASAT i > 3 x efri mork edlilegra gilda hja
< 1% sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Blodfitur

Vi0 hefdbundid eftirlit & rannséknarstofu i WA19977-rannsokninni & gjof tocilizimabs i blaaed sast
haekkun a gildi LDL-kolester6ls i > 130 mg/dl hja 3,4% sjdklinga og haekkun a gildi heildarkolesterols
i > 200 mg/dl hja 10,4% sjuklinga eftir upphaf rannséknarinnar, einhvern timann medan a
ranns6knarmedferdinni stéd.

Sjuklingar meod sJIA

Oryggissnid tociliziimabs vid gjof i blaed hja sjaklingum med sJIA hefur verid rannsakad hja

112 sjaklingum & aldrinum 2 til 17 &ra. I 12 vikna tviblindu samanburdarrannsokninni fengu

75 sjuklingar 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
medferd i opnum framhaldshluta rannséknarinnar.

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

I 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hopnum
sem fékk tocilizamab i blazed 344,7 & hver 100 sjuklingaér og 287,0 & hver 100 sjuklingadr hja hopnum
sem fékk lyfleysu. I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar (Hluti 11) hélst heildartidni sykinga
svipud, 306,6 & hver 100 sjuklingadr.

[ 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar var tidni alvarlegra sykinga hja hopnum sem fékk
tocilizimab i blazed 11,5 & hver 100 sjaklingadr. Eftir eitt ar i opnum framhaldshluta rannséknarinnar
hélst heildartidni alvarlegra sykinga stédug, 11,3 & hver 100 sjuklingaér. Alvarlegar sykingar sem
tilkynnt var um voru svipadar og sest hefur hja sjuklingum med iktsyki, auk hlaupabdlu og
mideyrnabdlgu.

Innrennslistengd vidbrégd

Innrennslistengd viobrogo eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda medan a innrennsli stendur
og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. I 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar fundu 4%
sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizamab fyrir aukaverkunum medan & innrennsli st6d. Ein pessara
aukaverkana (ofsabjlagur) var talin alvarleg og lifsheettuleg og fékk sa sjuklingur ekki frekari
rannsoknarmedferd.

I 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar fundu 16% sjiklinga i hopnum sem fékk tocilizimab og
5,4% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu fyrir aukaverkun innan 24 klukkustunda eftir innrennsli.
Medal aukaverkana hja hépnum sem fékk tocilizimab voru Gtbrot, ofsakl&di, nidurgangur, 6paegindi i
efri hluta kvidar (epigastric discomfort), lidverkir og hofudverkur (ekki temandi upptalning). Ein
pessara aukaverkana, ofsakladi, var talin alvarleg.

Tilkynnt var um Kliniskt marktaek ofneemisvidbrégd sem tengdust tocilizimabi og leiddu til pess ad
viokomandi heetti patttoku i rannsékninni hja 1 af 112 sjuklingum (< 1%) sem fengu tocilizimab i
samanburdarhluta rannsoknarinnar eda i opnum framhaldshluta rannséknarinnar.

Daufkyrningar

Vi0 hefdbundid eftirlit & rannsdknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar sast feekkun
daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 7% sjuklinga i hépnum sem fékk tocilizimab, en engin faekkun sast
hja hopnum sem fékk lyfleysu.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sast faekkun daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 15% sjuklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab.

Bloaflogur

Vid hefdbundid eftirlit & rannséknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar sast faekkun
blédflagna i < 100 x 10%/ul hja 3% sjuklinga i hpnum sem fékk lyfleysu og 1% sjiklinga i hépnum
sem fékk tocilizamab.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sast faekkun blédflagna undir 100 x 10%/pl hja 3% sjuklinga i
hépnum sem fékk tociliziimab, an tengdra blaedingartilvika.

Hakkud gildi lifrartransaminasa

Vio hefdbundid eftirlit a rannséknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar sast haekkun &
ALAT og ASAT i > 3 x efri mork edlilegra gilda hja 5% og 3% sjuklinga i hépnum sem fékk
tocilizimab en hja 0% sjaklinga i hdpnum sem fekk lyfleysu.

I opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sast haekkun & ALAT og ASAT i > 3 x efri moérk edlilegra
gilda hja 12% og 4% sjuklinga sem fengu tocilizamab.

Immunoglébulin G
Gildi IgG laekka & medan medferd stendur. Laekkun nidur i laegri edlileg mérk kom fram hja
15 sjuklingum & einhverjum timapunkti i rannsokninni.
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Bloofitur

Vio hefdbundid eftirlit & rannsdknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta (i WA18221-rannsokninni) sast
haekkun & gildi LDL-kolesterdls i > 130 mg/dl hja 13,4% sjuklinga og haekkun & gildi
heildarkolesterdls i > 200 mg/dl hja 33,3% sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann
medan & rannsdknarmedferdinni stod.

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

Ona&mingargeta

Motefni gegn tocilizimabi geta myndast medan & medferd med tocilizimabi stendur. Sést getur fylgni
milli métefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverka.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stéougt 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  Ofskdbmmtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun tocilizamabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskdmmtunar fyrir slysni par sem sjaklingur 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 yrdi vio skammtatakmarkandi daufkyrningafaed.

Bdrn

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskdmmtun hja bérnum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Tocilizumab STADA er lifteeknilyfshlidstaeda. itarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar
Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizimab binst sértaekt baedi uppleysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mlIL-
6R). Synt hefur verid fram & ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjolvirkur, for-bdlgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par & medal T- og B-
frumum, einkjornungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfredilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun immuandglobulin-seytingar, virkjun bradastigs proteinmyndunar i lifur og
6rvun blédkornamyndunar. IL-6 hefur tengst meingerd sjikdéma & bord vid bolgusjukdéma,
beinpynningu og &xlismyndun.
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Lyfhrif

I Kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki sem fengu tocilizlimab vard vart vid hrada laekkun
a C hvarfgjornu proteini (CRP), blédsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og
fibrindgeni. | samraemi vid ahrif & bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi laekkun &
bl6dflagnafjélda innan edlilegra marka. Haeekkun vard a bldoraudagildum vid pad ad tocilizamab dré ar
IL-6 styroum &hrifum & hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hja sjuklingum &
tocilizimabmeoferd saust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt leekkunin afram
medan & medferd stdd.

Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizimab i skémmtum fra 2 til 28 mg/kg nadi
heildardaufkyrningafjoldi lagmarki 3 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum aftur
i att ad grunngildi & skammtahadan hatt. Svipad mynstur & 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 blaed saust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax & degi
7.

Sjuklingar med iktsyki

Verkun og 6ryggi

Virkni tocilizimabs vid ad draga Ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembir6dudum,
tviblindum, fjolsetra rannsoknum. 1 rannsokn 1-V toku pétt sjuklingar > 18 &ra ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkveemt vidmidunum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bolgna lidi vid upphaf rannséknar.

I rannsdkn | var tocilizamab gefid i blazed & fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn 1,
I11 og V var tocilizimab gefid i blaaed & fjogurra vikna fresti med metdtrexati samanborid vid lyfleysu
med metdtrexati. | rannsokn 1V var tocilizamab gefid i blaaed & 4 vikna fresti &samt 68rum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vio lyfleysu dsamt 6drum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmeelikvardi hverrar af ranns6knunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 i 24. viku.

Rannsékn | mat 673 sjuklinga sem hoféu ekki fengid medferd med metotrexati sidustu sex manudina
fyrir slembir6dunina og sem hoféu ekki heett fyrri medferd med metdtrexati vegna kliniskt mikilveegra
eiturahrifa eda skorts a svorun. Meirihluti (67%) sjuklinga hafdi ekki fengid meto6trexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizamabi voru gefnir & fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega meto6trexat (skammtur titradur Gr 7,5 mg i hdmark 20 mg a viku &
atta vikna timabili).

Rannsdkn I, tveggja ara rannsékn med skipulégdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naga, Kliniska svorun vid metotrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir & fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur asamt stédugu
metdtrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengid opna medferd med
tocilizimabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsékninni og fengu upphaflega lyfleysu dsamt
metGtrexati fengu 86% opna medferd med tocilizimabi 8 mg/kg & 2. ari. Adalmeelikvardi i 24. viku var
hlutfall sjuklinga sem nadu svéruninni ACR 20. [ 52. viku og 104. viku voru adrir helstu malikvardar
ad koma i veg fyrir lidgskemmd og beeta likamsstarfsemi.

Rannsokn 111 mat 623 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svorun vid metétrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu & fjogurra vikna fresti &samt stddugu metétrexati
(10 mg til 25 mg vikulega).

Rannsékn 1V mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naga 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 sjukddmstemprandi gigtarlyfjum.
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Rannsdkn V mat 499 sjdklinga sem voru med 6fullnagjandi, kliniska svérun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stédvud fyrir slembidrtakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa a fjogurra vikna fresti dsamt stédugu
metGtrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svdrun

[ 61lum ranns6knunum voru sjlklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med télfraedilega marktaekt
heerri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhop (tafla 4). I rannsokn
| var synt fram & yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid

metotrexat.

Medferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispeetti, aldri, kyni, kynpeetti, fjolda fyrri
medferda eda sjukdoémsastandi. 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 framhaldsrannséknunum I-V.

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid marktaekar framfarir i hverjum paetti
ACR svérunarinnar. par ma nefna télur um auma og bélgna lidi, heildarmat sjuklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metétrexati
eda 6orum sjukddémstemprandi gigtarlyfjum i 8llum ranns6knunum.

Hja sjuklingum i ranns6knum 1-V var medal sjukdémsvirknistig (DAS28) 6,5-6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun a 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
nadu DAS28 klinisku sjukdémshléi (DAS28 < 2,6) var marktaekt heerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28-34%) midad vid 1-12% hja samanburdarsjuklingum 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 Urtaksgreiningu rannsokna 11, 111 og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svorun
marktaekt heaerra (59% & méti 50%, 37% & mati 27%, 18% & moti 11% fyrir hverja télu um sig) hja
hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi & méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi (p< 0,03). A svipadan héatt var hlutfall
sjuklinga sem nadu DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) markteakt haerra (31% a méti 16% fyrir hvorn
h6p um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukddémstemprandi gigtarlyfi en hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi (p< 0,0001).

Tafla 4. ACR svaranir i samanburdarrannséknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdémstemprandi
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 8 mg/kg| + MTX |8 mg/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%***| 27% |59%***| 26% 61%0%** 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 | 44%** | 33% |32%***| 10% |44%***| 11% | 38%*** 9% 290p*** 4%

52 36%*** | 10%

ACR 70
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Rannsokn | Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn 1V Rannsokn V

+ MTX + MTX DMARD | DMARD | + MTX

AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vika| TCZ | MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/kg 8 mg/kg | + MTX |8 mg/kg | + MTX |8 mg/kg + + 8 mg/kg | + MTX

N=286|N=284|N=398 | N=393 | N=205|N=204| N=803 | N=413 | N=170 | N =158

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

1%

52 20%*** | 4%

TCZ - Tocilizimab

MTX - Metotrexat

PBO - Lyfleysa

DMARD - Sjukdémstemprandi gigtarlyf

** -p<0,01, TCZ & mati lyfleysu + MTX/DMARD
*** . p<0,0001, TCZ a méti lyfleysu + MTX/DMARD

Meirihattar klinisk svérun
Eftir 2 &ra medferd med tocilizimabi &samt metotrexati nddu 14% sjuklinga meirihattar Kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun

I ranns6kn 11 var homlun & lidabyggingarskemmdum metin med réntgenmyndatoku hja sjuklingum
med ofullnaegjandi svorun vid MTX og tjad sem breyting & umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
Uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun a lidbyggingarskemmdum sést sem
marktaekt minni versnun & rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vid
samanburdarhop (tafla 5).

I opnum framhaldshluta rannséknar 11 hélt hindrun & versnun lidaskemmda afram hja sjuklingum sem
fengu tocilizimab dsamt metétrexati & 60ru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi Sharp-
Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjaklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
metdtrexati (p< 0,0001) samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metotrexati.

Tafla 5. Medalbreytingar & rontgenmyndum a 52 vikum i rannsékn 11

PBO + MTX TCZ8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fra 24. viku)
N =393 N =398
Heildar Sharp-Genantstig 1,13 0,29*
Uratustig 0,71 0,17*
LRPp stig 0,42 0,12**

PBO - Lyfleysa

MTX - Metotrexat

TCZ - Tocilizimab

LRP - Lidrymisprenging

*  -p<0,0001, TCZ & moti lyfleysu + MTX
** - p< 0,005, TCZ & moti lyfleysu + MTX

Eftir 1 &rs medferd med tocilizimabi d&samt metotrexati syndu 85% sjuklinga (n = 348) enga versnun
lidaskemmda, p.e. breyting & heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var null eda minni samanborid
Vvid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt metotrexati (n = 290) (p < 0,001). betta hélst eftir 2 &ra
medferd (83%; n = 353). Hja nitiu og prju prdsent (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 61lum Gtkomum sem vérdéudu tilkynningar
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fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Iliness therapy spurningalistum). Tolfreedilega marktaekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hj& sjuklingum sem fengu tocilizmab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdoémstemprandi gigtarlyf. Medan & opnum hluta rannsoknar 11 st6d hélst aukning likamlegrar
feerni i allt ad 2 ar. 1 52. viku var medalbreyting & stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab 8 mg/kg dsamt metdtrexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
metGtrexati. Medalbreyting & stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hopnum sem fékk tocilizimab
8 mg/kg dsamt metdtrexati (-0.61).

Blodraudagildi

Tolfreedilega marktekar framfarir & bl6draudagildum komu fram hja sjuklingum sem fengu
tocilizmab samanborid vid pa sem fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf (p< 0,0001) i 24. viku. Medal
blodraudagildi 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 ranns6kn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimamab einlyfjamedferd par sem mat var lagt & 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metdtrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metotrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metétrexat medferd). Sjuklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizimab

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

Tafla 6: Virkni nidurstédur ur rannsokn VI (WA19924)

ADA + lyfleysa (i.v.) TCZ + lyfleysa (s.c.)
N = 162 N = 163 p-gildi®

Adal endapunktur — Medalbreyting fra grunnlinu ad 24. viku

DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 -3,3
Mismunur & leidréttu medalgildi (95% CI) -1,5(-1,8,-1,1) < 0,0001

Annarsstigs endapunktar hlutfall sjuklinga sem svara medferd vid 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 RA fyrir alla endapunkta og ad auki upphafsgildi fyrir alla
samfellda endapunkta.

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

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhdpanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimumab 9,9%). Edli aukaverkana i tocilizimab hépnum var i samreemi vid pekkt 6ryggi
tocilizimab og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i t6flu 1. Tilkynnt
var um heerri tioni sykinga i tocilizimab hdpnum (48% & moéti 42%), en enginn munur var & tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Ranns6knarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga &
rannsoknargildum (lzekkun i gildum daufkyrninga og bl6dflaga, heekkun i ALAT, ASAT og bléofitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tioni fravika meiri hja tocilizimab samanborid vid adalimimab. Hja
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fjorum (2,5%) sjaklingum i tocilizmab hépnum og tveimur (1,2%) sjaklingum i adalimimab hépnum
vard leekkun af CTC gradu 3 eda 4 & fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum i tocilizimab
hopnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimdmab hépnum vard haekkun & ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjaklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmol/l (7 mg/dl) fyrir sjuklinga i adalimimab hépnum. Oryggid i tocilizumab
hépnum var i samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda Gvaentar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

Sjuklingar med nygreinda iktsyki sem ekki hafa fengid metotrexat

I rannsokn V11 (WA19926), 2 ara rannsokn par sem frumgreining nidurstadna var aatlud eftir

52 vikur, var mat lagt 4 1.162 fullordna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega, virka
nygreinda iktsyki (medallengd sjukdoms < 6 manudir), sem ekki h6fdu fengid metotrexat. U.p.b. 20%
sjuklinganna hofdu adur fengid medferd med sjukdoémstemprandi gigtarlyfjum 63rum en metotrexati. I
pessari rannsdkn var lagt mat a virkni samsettrar medferdar med 4 eda 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefid var i blaaed & 4 vikna fresti, &samt met6trexati, einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefid var i blaaed og einlyfjamedferd med metotrexati vid ad draga ir ummerkjum og einkennum
lidsskemmda og heegja a versnun peirra, i 104 vikur. Adalendapunktur var hlutfall sjiklinga sem nadi
DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) i viku 24. Markteekt heerra hlutfall sjaklinga i hopnum sem fékk
8 mg/kg af tocilizimabi dsamt metétrexati og i hépnum sem fékk einlyfjamedferd med tocilizimabi
nadi pessu marki, borid saman vid sjuklinga sem eingdngu fengu metotrexat. Hopurinn sem fékk

8 mg/kg af tocilizimabi dsamt metdtrexati syndi einnig télfraedilega marktaekar nidurstédur vardandi
helstu vidbdtarendapunkta. Télulega meiri svorun nddist vardandi alla vidbotarendapunkta i hopnum
sem fékk einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi en i hépnum sem eingdngu fékk metotrexat,
pb.m.t. myndgreiningarlega endapunkta. i pessari rannsékn var ACR/EULAR sjukdémshlé (badi
samkveemt Boolean og Index skilgreiningu) einnig greint sem fyrirfram skilgreindur
konnunarendapunktur, og nadist meiri svorun i hépunum sem fengu tocilizimab. Nidurstodur Gr
rannsokn VI eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Nidurstodur vardandi virkni ar rannsékn VII (WA19926) & sjuklingum med nygreinda

iktsyki sem ekki hafa fengid metétrexat

TCZ8mg/kg | TCZ8 mg/kg @4 r;lrg?kzg + Lyfleysa +
+ MTX + lyfleysa MTX MTX
N=290 N=292 N=288 | N=287
Adalendapunktur
DAS28 sjukdoémshlé
vika 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** |92 (31,9) | 43 (15,0)
Helstu vidbotarendapunktar
DAS28 sjukdoémshlé
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)
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TCZ

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg ¥ mg/kg + Lyfleysa +
+MTX + lyfleysa MTX MTX
N=290 N=292 N=288 | N=287
ACRT70, 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 -0,64
Myndgreiningarlegir endapunktar (medalbreyting fra upphafi)
vika 52 umbreytt heildar Sharp stig 0,08*** 0,26 0,42 1,14
(mTSS)
Uratustig 0,05** 0,15 0,25 0,63
Lidbilsprenging 0,03 0,11 0,17 0,51
Ekki versnun samkveaemt myndgreini_ngu n (%) 226 (83)1t 296 (82)i 211 (79) | 194 (73)
(breyting & mTSS um < 0 fra upphafi)
Kénnunarendapunktar
vika 24: ACR/EULAR Boolean sjukdomshlé, n (%)| 47 (18,4)1: 38(14,2) a3 (16,7)i 25 (10,0)
ACR/EULAR Index sjukdomshlé, n (%) 73 (28,5)1: 60 (22,6) |58 (22,6)| 41 (16,4)
vika 52: ACR/EULAR Boolean sjikdomshle, n (%)| gg (25’7)13 43(18,7) |48(21,1)| 34 (15,5)
ACR/EULAR Index sjukdomshlé, n (%) 83 (36, 1)13 69 (30,0) |66 (29,3)| 49 (22,4)

mTSS
JSN - lidbilsprenging (Joint space narrowing)

- umbreytt heildar Sharp stig (modified Total Sharp Score)

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

COoVID-19

Klinisk verkun

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) samvinnurannsokn & fulloronum
einstaklingum sem ldgdust inn & sjukrahus greindir med COVID-19

RECOVERY var stor, slembirddud, opin, fjdlsetra samanburdarrannsékn sem gerd var i Bretlandi til
ad meta verkun og 6ryggi hugsanlegra medferdararrada fyrir fullordna sjaklinga sem héfou lagst inn &
sjukrahus med alvarlegan COVID-19. Allir gjaldgengir sjuklingar fengu venjubundna medferd og var

slembiradad i upphafi rannsoknarinnar (adalslembir6dun). Sjuklingar sem voru gjaldgengir i

rannsoknina voru med kliniskan grun um SARS-CoV-2 sykingu eda stadfestingu hennar &
rannsoknarstofu og engar leeknisfraedilegar frabendingar gegn neinum peirra medferdardrraeda sem i
bodi voru. Sjuklingar med kliniskar visbendingar um versnandi COVID-19 (skilgreindur sem
strefnismettun < 92% i venjulegu andrumslofti eda strefnismedferd, auk CRP > 75 mg/l) voru
gjaldgengir i adra slembirédun til ad f& annad hvort tocilizimab i blded eda eingdngu venjubundna

medferd.

Greining & verkun var gerd hja medferdarpydinu (intent-to-treat, ITT), sem i voru 4.116 sjuklingar og
var 2.022 sjuklingum slembiradad til ad fa tocilizimab + venjubundna medferd og 2.094 sjuklingum
slembiradad til ad fa eingdngu venjubundna medferd. Lydfraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdémsins hja medferdarpydinu voru med svipudum heetti i bAdum medferdarhépunum. Medalaldur
patttakenda var 63,6 ar (stadalfravik [SD] 13,6 &r). Meirihluti sjuklinga var karlkyns (67%) og af
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hvitum kynstofni (76%). Midgildi (bil) péttni CRP var 143 mg/l (75-982).

Vid upphaf rannsoknarinnar purftu 0,2% sjuklinganna (n=9) ekki strefnisgjof, 45% sjuklinganna
purftu sarefni med litlu flaedi, 41% sjaklinganna purftu dndunarstudning an inngrips eda surefni med
miklu flaeedi 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 slembiréoun).
Algengustu fylgisjukddmarnir voru sykursyki (28,4%), hjartasjukdomur (22,6%) og langvinnur
lungnasjukdomur (23,3%).

Adalmalibreytan var timi fram ad daudsfalli, allt ad degi 28. Ahattuhlutfall fyrir samanburd & hopnum
sem fékk tocilizimab + venjubundna medferd og hopnum sem fékk eingéngu venjubundna medferd
var 0,85 (95% 0Oryggismork: 0,76 til 0,94), sem var t6lfraedilega marktaek 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 & ahattu var metinn -4,1% (95% 6ryggismork: -7,0% til -
1,3%), sem var i samraemi vid frumgreininguna. Ahattuhlutfall hja fyrirfram skilgreindum undirhép
sjuklinga sem fékk alteeka medferd med barksterum vid inntdku i rannséknina var 0,79 (95%
oryggismork: 0,70 til 0,89) og hja fyrirfram skilgreindum undirhdp sem ekki fékk alteeka medferd med
barksterum vid inntdku i rannséknina var pad 1,16 (95% 6ryggismork: 0,91 til 1,48).

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

Hlutfall af peim sjuklingum sem ekki purftu édndunarvél vid upphaf rannséknarinnar, sem purftu
ondunarvél eda déu til og med degi 28 var 35% (619/1754) i hépnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og 42% (754/1.800) i hopnum sem fékk eingéngu venjubundna medferd
(&heettuhlutfall [95% 6ryggismork] = 0,84, [0,77 til 0,92] p< 0,0001).

Born
Sjuklingar med sJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizamabs vid medhoéndlun & virkum sJIA sjukdémi var metin i 12 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsékn & tveimur samhlida hépum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjiklingar sem toku patt
i rannsékninni héfdu haft virkan sjukdém ad minnsta kosti i 6 manudi i heild en héfou ekki einkenni
sem krofdust steerri steraskammta en sem samsvarar 0,5 mg/kg af prednisoni. Ahrif medferdarinnar 4
atfrumuvirkjunarheilkenni hafa ekki verié rannsékud.

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

37 sjuklingar fengu innrennsli med lyfleysu & tveggja vikna fresti. Stigminnkandi skdommtun barkstera
var leyfo fra sjottu viku hja sjuklingum sem héfdu ndd JIA ACR70 svorun. Eftir 12 vikur eda eftir ad
rannsOknarmedferd var hatt vegna versnunar sjukdéms voru sjuklingar meshéndladir i opnum
framhaldshluta ranns6knarinnar, med skémmtum sem reiknadir voru Gt fra likamspyngd.

Klinisk svorun

Adalmealibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k. 30% bata samkveemt JIA ACR vidmidum (JIA
ACR30 svorun) eftir 12 vikur, an haekkads likamshita (likamshiti aldrei > 37,5 °C & undanférnum

7 dégum). 85% (64/75) af sjuklingum sem fengu tocilizimab og 24,3% (9/37) af sjuklingum sem
fengu lyfleysu nadu pessum afanga. Mismunur a pessum hlutféllum var mjég marktaekur (p< 0,0001).

Hlutfall sjuklinga sem nadi JIA ACR 30, 50, 70 eda 90 svorun er synt i toflu 8.
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Tafla 8. JIA ACR svorunarhlutfall eftir 12 vikur (%o sjuklinga)

Svorunarhlutfall Tocilizamab Lyfleysa
N=75 N =37
JIA ACR 30 90,7%* 24,3%
JIA ACR 50 85,3%* 10,8%
JIA ACR 70 70,7%" 8,1%
JIA ACR 90 37,3%* 5,4%

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

Almenn verkun

85% peirra sjuklinga sem fengu tocilizimab og héfdu hita af voldum sJIA vid upphaf rannséknar 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 samkvaemt sjonreenum meelikvarda eftir 12 vikna medferd med
tocilizimab var lekkun 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 svérun var stigminnkandi skommtun barkstera leyfo.

17 sjuklingar (24%) sem fengu tocilizmab gatu minnkad barksteraskammta sina um a.m.k. 20% fram
ad 12. viku an pess ad fa i kjolfarid skyndilega versnun svérunar i JIA ACR30 eda almenn einkenni,
borid saman vid 1 sjukling (3%) sem fékk lyfleysu (p=0,028). Haldid var &fram ad minnka skammta
barkstera og hofdu 44 sjaklingar hatt notkun barkstera til inntoku i 44. viku, en héldu sému JIA ACR
svorun.

Heilsutengdar og lifsgaeda Utkomur

Eftir 12 vikur var hlutfall peirra sjuklinga sem fengu tocilizimab og syndu lagmarksbata sem taldist
Kliniskt mikilveegur samkvaemt Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index
spurningalistanum (skilgreint sem leekkun heildarstiga einstaklings um > 0,13) markteekt heerra en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu, 77% borid saman vid 19% (p< 0,0001).

Rannsdknanidurstodur

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

Sjuklingar med pJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs var metin i rannsékninni WA19977, sem skipt var i prja hluta, p.m.t. opin
framhaldsrannsokn hj& bérnum med virkan pJIA-sjukdém. Hluti | folst i 16 vikna inngangstimabili par
sem veitt var virk medferd med tocilizimabi (n=188), honum var fylgt eftir med hluta Il, 24 vikna
slembir6dudu, tviblindu timabili par sem gjof lyfsins var hatt hja hluta sjuklinganna, 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 bla®d & 4 vikna fresti.
Sjuklingum < 30 kg var slembiradad 1:1 i hopa 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 gjof lyfsins var hatt (hluta 11). T hluta 11 var sjaklingum slembiradad i
hlutféllunum 1:1 i hdpa sem fengu annadhvort tocilizimab (sama skammt og i hluta 1) eda lyfleysu, og
var hopunum lagskipt eftir samtimis notkun metétrexats og barkstera. Hver sjuklingur hélt &fram
patttoku i hluta 1l fram i viku 40 eda par til sjaklingurinn uppfyllti skilyrdi um versnun i JIA ACR30
svorun (midad vid viku 16) og vard par med gjaldgengur til ad f4 aftur medferd med tocilizimabi (i
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somu skommtum og i hluta ).

Klinisk svorun

Adalmalibreytan var hlutfall sjoklinga sem fann fyrir versnun svérunar i JIA ACR30 i viku 40 borid
saman vid viku 16. Fjorutiu og atta présent (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 télfredilega markteekur (p=0,0024).

Vi0 lok hluta I var JIA ACR30 svorun 89,4%, JIA ACR50 svorun 83,0%, JIA ACR70 svorun 62,2%
og JIA ACR90 svorun 26,1%.

Hlutfall sjuklinga sem nddu 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 toflu 9.
I pessari tolfreedigreiningu voru sjuklingar, sem versnadi (og var skipt yfir & tocilizimab) medan peir
toku patt i hluta Il eda heettu patttoku, ekki taldir hafa svarad medferd. Vidbotargreining & JIA ACR
svorun, ad teknu tilliti til gagna sem skrad voru i viku 40 en &n tillits til versnunar, syndi ad 95,1%
peirra sjuklinga sem héfou fengid samfellda medferd med tocilizimabi h6fdu nad JIA ACR30 svérun
eda betri svorun i viku 40.

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

Svorunarhlutfall Tocilizamab 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 bolgnum lidum feekkadi markteekt midad vid upphaf rannséknarinnar hja sjuklingum sem
fengu tocilizdmab, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (leidrétt medaltalsbreyting var -14,3
borid saman vid -11,4; p=0,0435). Heildarmat laeknis a sjukdémsvirkni, mzlt & 0-100 mm kvarda,
syndi meiri minnkun & sjakdémsvirkni hja sjaklingum 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 sjénraeenum verkjakvarda (VAS) eftir 40 vikna medferd med tocilizimabi
var 32,4 mm & 0-100 mm kvarda, borid saman vid 22,3 mm minnkun hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu (télfreedilega mjog marktekt, p=0,0076).

ACR svorunarhlutfall var laegra hja sjaklingum sem adur héfou fengid medferd med liffreedilegum
lyfjum, eins og fram kemur i t6flu 10 hér fyrir nedan.

Tafla 10. Fjoldi og hlutfall sjaklinga med JIA ACR30 versnun og hlutfall sjaklinga med JIA
ACR30/50/70/90 svorun i viku 40, flokkad eftir fyrri notkun liffraedilegra lyfja (pydi sem aztlad
var ad medhondla [ITT Population] — hluti 11 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 svoérun 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR50 svoérun 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70 svérun 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90 svérun 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)
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Sjuklingar sem fengu tocilizimab fengu sidur ACR30 versnun og syndu meiri heildar ACR svdrun en
sjuklingar sem fengu lyfleysu, 6had fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

COVID-19

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kr6fu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannsoknum &
tocilizimabi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid COVID-19.

5.2 Lyfjahvorf
Notkun i blased
Sjuklingar med iktsyki

Lyfjahvorf tocilizimabs voru dkvoroud 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 a 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 (aztlud medalgildi + stadalfravik) voru aztladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizimabi gefinn & 4 vikna fresti: Flatarmal undir blédpéttniferli (AUC) vid jafnveaegi = 38000
13000 Klst. mikrog/ml, lagmarkspéttni (Cmin) = 15,9 + 13,1 mikrég/ml og hdmarkspéttni (Crmax) = 182 £
50,4 mikrég/ml og voru uppséfnunarhlutfoll lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09 Cmax. Uppséfnunarhlutfall
Chmin Var heerra (2,49), en buist var vid & grundvelli 6linulegs skerfs uthreinsunar vid leegri péttni.
Jafnveegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Crax 0g eftir 8 og 20 vikur fyrir hvora breytu um sig, AUC
0g Chin. AUC, Crin 09 Crax fyrir tocilizmab haekkudu med vaxandi likamspyngd. Vid likamspyngd

> 100 kg voru atlud medalgildi (+ SD) AUC, Crin 09 Crax fyrir tociliziimab vid jafnvaegi 50000 +
16800 mikrdg klst./ml, 24,4 + 17,5 mikrég/ml, og 226 + 50,3 mikrdg/ml fyrir hverja breytu um sig,
sem eru heerri gildi en medalatsetningargildi fyrir sjuklingahdpinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad
ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve) fyrir tocilizimab verdur flatur vid haerri skammta,
sem leidir til pess ad litill &vinningur i verkun nast vid hvert prep i aukningu & styrk tocilizimabs.
Pannig ad engin aukning & verkun, sem skipti mali fyrir medhondlun, kom fram pegar sjuklingar fengu
> 800 mg af tocilizimabi. pvi er ekki melt med notkun staerri skammta af tocilizimabi en 800 mg |
hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med COVID-19

Lyfjahvorf tocilizimabs voru skilgreind med pydisgreiningu & lyfjahvorfum 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
(AUCo.28) = 18.312 (5.184) Klst.eug/ml, péttni a degi 28 (Cuayz2s) = 0,934 (1,93) pg/ml og hamarkspéttni
(Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Einnig var lagt mat & AUCo-28, Caay2s 0g Cmax eftir tvo 8 mg/kg skammta af
tocilizimabi med 8 klukkustunda millibili (spad medaltal+SD): 42.240 (11.520) klst.epg/ml, 8,94
(8,5) ng/ml og 296 (64,7) pug/ml, i sému réd.

Dreifing

Hja sjuklingum med iktsyki var midleegt dreifingarraimmal 3,72 1, en Gtleegt dreifingarrGmmal 3,35 |
sem olli 7,07 | dreifingarrammali vid jafnveegi.

Hja fulloronum sjuklingum med COVID-19 var midlagt dreifingarrimmal 4,52 |, en Gtlegt
dreifingarrammal 4,23 | sem leidir af sér ad dreifingarrimmalio var 8,75 I.
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Brotthvarf

Eftir ad skammtur af tocilizimabi er gefinn i blaaed verdur tvifasa brotthvarf lyfsins ar bl6dréas, annar
fasinn er linulegur en hinn péttnihadur og dlinulegur. Hja sjaklingum med iktsyki var linuleg
Uthreinsun 9,5 mi/klst. Hja fullordnum sjuklingum med COVID-19 var linuleg Gthreinsun 17,6 ml/klst.
hjé sjaklingum i flokki 3 & rddunarkvarda (ordinal scale) vid upphaf rannséknarinnar (sjaklingar sem
purftu sarefnisgjof), 22,5 ml/kist. hja sjaklingum i flokki 4 & rddunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu sdrefni med miklu fleedi eda 6ndunarstudning an inngrips),
29 ml/Klst. hja sjaklingum i flokki 5 a rédunarkvarda vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
purftu éndunarvél) og 35,4 ml/Kkist. hja sjuklingum i flokki 6 & rodunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu hjarta- og lungnavél (ECMO) eda 6ndunarvél auk
studningsmedferdar). béttnihad, dlinuleg Uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni
tocilizimabs er l&g. Pegar oOlinulegt uthreinsunarferli er mettad, vid haerri péttni tocilizimabs,
akvardast uthreinsun adallega af linulegri Gthreinsun.

Hja sjuklingum med iktsyki var ty, fyrir tocilizimab péttnih&dur. Vid jafnveegi eftir 8 mg/kg skammt &
4 vikna fresti leekkadi virkur ti, 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 blaaed.

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. Crnax haekkadi i hlutfalli vid skammta.
Vi0 jafnveegi var axtlad AUC 3,2 sinnum haerra 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 tocilizimabs hafa verid
gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu & lyfjahvorfum hofou edlilega
nyrnastarfsemi eda veegt skerta nyrnastarfsemi. Vaegt skert nyrnastarfsemi (Uthreinsun kreatinins
midad vid Cockcroft-Gault < 80 ml/min. og > 50 ml/min.) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf tocilizimabs.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannséknir & &hrifum skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf tocilizimabs.

Aldur, kyn og pjéderni
pydisgreiningar a lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda COVID-19 leiddi i ljos ad aldur, kyn
0g pjédernislegur uppruni hoféu ekki ahrif a lyfjahvorf tocilizimabs.

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

Sjuklingar med sJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs voru dkvoroud med pvi ad nota pydisgreiningu & lyfjahvorfum & gégnum ar
gagnagrunni sem i voru 140 sjuklingar med sJIA sem fengu 8 mg/kg i blaaed a 2 vikna fresti
(sjuklingar med likamspyngd > 30 kg), 12 mg/kg i blazed & 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd
< 30 kg), 162 mg undir hid einu sinni i viku (sjuklingar med likamspyngd > 30 kg) eda 162 mg undir
hao & 10 daga fresti eda & 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd undir 30 kg).
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Tafla 11. Spad medalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof i bldaed hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg & 2 vikna fresti>30 kg| 12 mg/kg & 2 vikna fresti
tocilizmab <30 kg

Crmax (Lg/ml) 256 *+ 60,8 274 + 63,8

Cirougn (Hg/ml) 69,7 £ 29,1 68,4 + 30,0

Cean (Hg/ml) 119 £ 36,0 123 + 36,0
Upps6fnun Cmax 1,42 1,37
Upps6fnun Cygyqn 3,20 3,41
Uppsdfnun C e €02 AUC * 2,01 1,95

*t = 2 vikur vid gjof i blaed

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

Midleegt dreifingarrimmal hja sJIA sjuklingum var 1,87 | og Utleegt dreifingarrammal var 2,14 1,
dreifingarrummal vid stddugt &stand var pvi 4,01 I. Linuleg uthreinsun var astlud sem meelibreyta i
pydisgreiningu & lyfjahvorfum og var 5,7 ml/kist.

Helmingunartimi tocilizmabs hja sjuklingum med sJIA er allt ad 16 dagar i bAdum pyngdarh6punum
(8 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd <
30 kg) i 12. viku.

Sjuklingar med pJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med pJIA voru akvéréud med pydisgreiningu & lyfjahvorfum a
gbgnum Ur gagnagrunni sem i voru 237 sjuklingar sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaaed &

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 & 2 vikna fresti (sjiklingar med likamspyngd > 30 kg) eda
162 mg undir hud & 3 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd undir 30 kg).

Tafla 12. Spad medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof i blased hja
sjuklingum med pJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg a 4 vikna fresti>30 kgl 10 mg/kg a 4 vikna fresti
tocilizamab <30 kg

Cmax (Lg/ml) 183+423 168 + 24,8

Cirough (MG/mI) 6,55 + 7,93 1,47 + 2,44

Crmean (HQ/mI) 42,2 +13,4 31,6+ 7,84
Uppsofnun C,« 1,04 1,01
Upps6fnun Cygyqn 2,22 1,43
Uppsdéfnun Ce.n €0a AUC * 1,16 1,05

*t = 4 vikur vid gjof i blaed

Eftir gjof i bldzed nddist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 12 vid gjof 10 mg/kg (likamspyngd < 30 kg) og i
viku 16 vio gjof 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg).

Helmingunartimi tocilizimabs hja sjaklingum med pJIA er allt ad 16 dagar i badum pyngdarhopunum
(8 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd > 30 kg eda 10 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd
< 30 kg) vid stoougt astand milli skammta.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum &
erfdaefni.

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna motefni 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. pessar 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 & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum masum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til ahrifa & frjosemi vid medferd med tocilizimabi.
Anrif & innkirtla og exlunarfeeri saust ekki i rannsokn & langtimaeiturahrifum hja cynomolgus épum og
engin ahrif & exlunarhafni komu fram hja IL-6 skertum masum. Tocilizimab gefid cynomolgus épum
snemma a medgongu hafdi engin bein eda 6bein skadleg ahrif & medgdngu eda proska
fosturvisa/fostra. Smavaegileg aukning vard po a fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (> 100 x Gtsetning fyrir menn) hja h6pnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. Pott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur frumubodi
(cytokine) fyrir voxt fosturs eda Gnaemisstyringu & tengiras hja modur og fostri, er ekki haegt ad utiloka
tengsl pessarar nidurstéou vid tocilizimab.

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

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sukrési (E473)

Pdlysorbat 80 (E433)

L-histidin

L-histidin hydroklérideinhydrat

Argininhydroklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3 ar: 80 mg/4 mi
3ar: 200 mg/10 ml
27 ménudir: 400 mg/20 ml

pynnt Iyf

Synt hefur verid fram & edlis- og efnafraedilegan stodugleika eftir pynningu i 9 mg/ml
natriumkléridlausn i 48 klukkustundir vid 30 °C og i allt ad 4 solarhringa i kaeli vid 2 °C - 8 °C.
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Ut fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lausnina sem bdin var til med 9 mg/ml natriumkldridlausn
tafarlaust. Sé pad ekki gert eru geymslutimar i notkun og adstaedur fyrir notkun & dbyrgd notanda og
ettu ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og
gildadar smitgataradsteedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kaeli (2°C —8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasio(glésin) i ytri umbdadum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Tocilizamab er faanlegt i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (batylgdmmi) med 4 ml, 10 ml eda
20 ml pykkni. Pakkningasteerdir med 1 og 4 hettuglésum.

EKkKi er vist ad allar pakkningasteardir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhdndlun

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Lyf til gjafar i 20 4 ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad 6gnum eda upplitun. Ekki &4 ad
pynna adrar lausnir en paer sem eru teerar eda Opallysandi, litlausar eda folgular og lausar vid synilegar
agnir. Nota & seefda nal og sprautu til ad blanda tocilizimab.

Iktsyki og COVID-19

Dragid upp pad magn af seefou natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ur
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
ad viohafdri smitgat. bad magn sem parf af tocilizamabpykkni (0,4 mi/kg) & ad draga upp ar
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rammal ad verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina 4 ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Born

Sjuklingar med sJIA og pJIA > 30 kg

Dragid upp pad magn af sefdu natriumklérioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ar
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
ad viohafdri smitgat. bad magn sem parf af tocilizamabpykkni (0,4 ml/kg) & ad draga upp ar
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rammal ad verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frooumyndun.

Sjuklingar med sJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af seefou natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ur
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
ad viohafdri smitgat. bad magn sem parf af tocilizimabpykkni (0,6 ml/kg) & ad draga upp Ur
hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rammal ad verda 50 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.
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Sjuklingar med pJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af seefdou natrium kl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n sétthitavalda Gr
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjiklings
ao viohafdri smitgat. Pad magn sem parf af tocilizamabpykkni (0,5 ml/kg) & ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig & endanlegt rammal ad verda 50 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. juni 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrqir fyrir lokasampykkt

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
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 aheettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6dorum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfearslum & aatlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu

o Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) neest.

. Vidbaétaradgerair til ad lagmarka dhaettu
Markadsleyfishafi skal Utvega fraedsluefni fyrir &bendingar lyfsins, iktyki, sJIA, og pJIA, sem
dreift verdur til allra leekna sem gert er r&d fyrir ad avisi/noti Tocilizumab STADA og inniheldur
eftirfarandi:

e Upplysingar til leeknis

e Upplysingar til hjukrunarfreedings

e Upplysingar til sjuklings

Markadsleyfishafi og yfirvold i hverju landi verda ad sampykkja innihald og uppsetningu & fraedsluefni
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asamt azetlun um samskipti (p.m.t. dreifingarleidir) adur en freedsluefninu er dreift.

Upplysingar til laeknis skulu innihalda eftirfarandi lykilpeetti:
o Tilvisun i Samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) (t.d. med tengli & vefsidur Lyfjastofnunar
Evropu)
o Utreikningar & skammtastzerd (fyrir sjiklinga med iktsyki, sJIA og pJIA), undirblningur
innrennslis og innrennslishradi
o Heetta & alvarlegum sykingum
- Lyfid ma ekki gefa sjuklingum med virka sykingu eda grun um sykingu
- Lyfio getur minnkad einkenni bradar sykingar og leitt til seinkunar & greiningu
o Heetta & eiturdhrifum & lifur
- Geeta skal vartdar pegar ihugad er ad hefja medferd med tocilizimabi hja
sjuklingum med gildi transaminasanna ALAT eda ASAT hakkud i meiraen 1,5 x
efri mork edlilegra gilda.Ekki er radlagt ad medhondla sjuklinga med gildi ALAT
eda ASAT heakkud i meira en 5 x efri mork edlilegra gilda.
- Hja sjuklingum med iktsyki, pJIA eda sJIA & ad mala ALAT/ASAT a 4 til
8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan a 12 vikna fresti. R&dl6goum
breytingum a skdmmtun a grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad haetta medferd
med tocilizmabi, er lyst i kafla 4.2 i Samantekt & eiginleikum lyfs.
o Heetta & rofi i meltingarvegi sérstaklega hja sjuklingum med ségu um sarpbélgu eda sar i
meltingarvegi
itarlegar upplysingar um hvernig tilkynna a alvarlegar aukaverkanir
Upplysingar til sjaklings (afhentar sjaklingi af heilbrigdisstarfssmanni)
Leidbeiningar um hvernig greina eigi atfrumuvirkjunarheilkenni hja sjuklingum med sJIA
Rédleggingar um rof & medferd hja sJIA og pJIA sjuklingum

Upplysingar til hjakrunarfraedings skulu innihalda eftirfarandi lykilpaetti:
o Hvernig komid er i veg fyrir laeknisfreedilegar villur og vidbrégd vid innrennsli
- Undirbaningur innrennslis
- Innrennslishradi
o Eftirlit med sjuklingi og vidbrogdum vid innrennsli
o itarlegar upplysingar um hvernig tilkynna & alvarlegar aukaverkanir

Upplysingar til sjaklings skulu innihalda eftirfarandi lykilpeetti:
o Fylgisedil (t.d. med tengli & vefsidur Lyfjastofnunar Evropu)
o VarGdarkort sjuklings

- til ad vekja athygli & hattu & sykingum sem geta ordid alvarlegar ef peer eru ekki
medhondladar. Ad auki geta fyrri sykingar tekid sig upp aftur.

- til ad vekja athygli & ad sjuklingar & Tocilizumab STADA medferd geta préad
med sér fylgikvilla sem heitir sarpb6lga og getur ordid alvarleg ef hin er ekki
medhondlud.

- til ad vekja athygli & ad sjuklingar & Tocilizumab STADA medferd geta fengid
alvarlegar lifrarskemmdir. Fylgst verdur med sjuklingum med lifrarpréfum.
Sjuklingar eiga ad tilkynna leekninum tafarlaust ef vart verdur vid teikn eda
einkenni eiturahrifa & lifur, p.m.t. preytu, kvidverki eda gulu.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizamab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi.

3. HJALPAREFNI

Sukrosi, pélysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydroklérideinhydrat, argininhydréklérid og vatn fyrir
stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
80 mg/4 ml

1 hettuglas med 4 ml

4 hettugl6s med 4 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaaed 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 bdrn hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli
Ma ekki frjosa
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Geymid hettuglasio i ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml saft pykkni
tocilizimab
i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

80 mg/4 mi

6.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizamab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi.

3. HJALPAREFNI

Sukrosi, pélysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydroklérideinhydrat, argininhydrokl6rid 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 hettuglos med 10 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(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 born hvorki na til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

44



‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i keeli
Ma ekki frjdsa
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra krofu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - 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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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml seft pykkni
tocilizimab
i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

200 mg/10 ml

| 6.  ANNADP
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn tocilizimab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizimabi.

3. HJALPAREFNI

Sukrosi, pélysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydroklérideinhydrat, argininhydrokl6rio og vatn fyrir
stungulyf. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
400 mg/20 ml

1 hettuglas med 20 ml

4 hettuglos med 20 ml

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaaed 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 bdrn hvorki né til né sja

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymio i keeli

Ma ekki frjosa

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra krofu um blindraletur

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN

48



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Tocilizumab STADA 20 mg/ml seft pykkni
tocilizimab
i.v.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EBA FJOLDI EININGA

400 mg/20 ml

| 6.  ANNADP
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizmab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott 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 a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Léatid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils faerdu varadarkort med aridandi 6ryggisupplysingum sem pa parft ad kynna pér
adur en medferd med Tocilizumab STADA 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn hefst og medan & henni
stendur.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tocilizumab STADA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tocilizumab STADA

Hvernig nota & Tocilizumab STADA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Tocilizumab STADA

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Tocilizumab STADA og vid hverju pad er notad

Tocilizumab STADA inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er prétein sem myndad er af
sérstokum frumum 6naemiskerfisins (einstofna moétefni) sem hamlar starfsemi sérstaks proteins
(frumuboda) sem nefnist interleukin-6. betta protein tekur patt i bélguferlum likamans og ef hémlun &
pvi & sér stad getur pad dregid Ur bdlgu i likamanum. Tocilizumab STADA studlar ad pvi ad draga Ur
einkennum & bord vid verk og prota i lidum og getur lika batt getu til daglegra verka. Synt hefur verid
fram & ad Tocilizumab STADA hagir & skemmdum & brjo6ski og beini i lidum af véldum sjakdémsins
og eykur feerni til daglegra athafna.

. Tocilizumab STADA er notad til medferdar hja fullordnum med midlungi mikla eda
alvarlega iktsyki sem er sjalfsonaemissjukdomur, pegar fyrri medferdarirraedi hafa ekki dugad.
Tocilizumab STADA er venjulega gefid samhlida metotrexati. Hins vegar er hagt ad gefa
Tocilizumab STADA eitt og sér ef laeknirinn dkvedur ad metdtrexat henti ekki.

. Tocilizumab STADA ma einnig nota til medferdar hja fullordnum sem hafa ekki fengid adur
metGtrexat medferd, ef peir eru med alvarlega, virka og versnandi iktsyki.

. Tocilizumab STADA er notad til medferdar hja bornum med sJIA. Tocilizumab STADA er
notad fyrir born 2 ara og eldri med virka fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum
(systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA), b6lgusjukdém sem veldur verkjum og prota i
einum eda fleiri lidum, &samt hita og Gtbrotum. Tocilizumab STADA er notad til ad sl4 &
einkenni sJIA og er hagt ad gefa pad 4samt metotrexati eda eitt sér.

. Tocilizumab STADA er notad til medferdar hja bdrnum med pJIA. Tocilizumab STADA er
notad fyrir born 2 &ra og eldri med virka fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum
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2.

(polyarticular juvenile idiopathic arthritis; pJIA), bolgusjukddém sem veldur verkjum og bélgu
i einum eda fleiri lidum. Tocilizumab STADA er notad til ad sla & einkenni pJIA og er hagt ad
gefa pad asamt metotrexati eda eitt sér.

Tocilizumab STADA er notad til medferdar hja fullordnum med COVID-19 sem f4 alteeka
medferd med barksterum og purfa & strefnisgjof eda 6ndunarvél ad halda.

Adur en byrjad er ad nota Tocilizumab STADA

Ekki ma nota Tocilizumab STADA

ef um er ad reda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
ef pa ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu & vid um pig skaltu lata leekninn eda hjukrunarfreeding vita adur en innrennslid er

gefid.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en pér er gefid Tocilizumab STADA.

Ef pa finnur fyrir ofneemisviobrégoum & bord vid pyngslum fyrir brjosti, 6nghljéoi, alvarlegum
svima eda sundli, prota i vorum 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 pu feerd oft
sykingar. Lattu laekninn strax vita ef pér lidur illa. Tocilizumab STADA getur dregid ar haefni
likamans til ad veita vidnam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid
likur & ad ny syking komi fram.

Ef pa hefur verid med berkla attu ad lata laeekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla adur en medferd med Tocilizumab STADA hefst. Lattu leekninn vita tafarlaust ef
einkenni berkla (vidvarandi hosti, pyngdartap, deyfd, veegur hiti) eda adrar sykingar koma fram
4 medan a meoferd stendur eda eftir medferd.

Ef pa hefur verid med sar i meltingarfeerum eda sarpbolgu attu ad lata lekninn vita. Einkenni
geta verid kvidverkur og dskyrdar breytingar 4 haeegdum, auk hita.

Ef pa ert med lifrarsjukddém attu ad lata leekninn vita. Leeknirinn gaeti gert bléorannsékn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina 4our en Tocilizumab STADA er notad.

Ef sjuklingur hefur nylega fengio bolusetningu (fullordinn eda barn) eda radgerir ad fa
bo6lusetningu & ad lata laekninn vita. Allir sjaklingar, sérstaklega bérn, eiga ad hafa lokid 6llum
bolusetningum samkveemt gildandi leidbeiningum um bélusetningar adur en peir hefja medferd
med Tocilizumab STADA, nema aridandi sé ad hefja medferd tafarlaust. Akvedin boluefni &
ekki ad nota medan & medferd med Tocilizumab STADA stendur.

Lattu leekninn vita ef pd ert med krabbamein. Laeknirinn verdur ad taka akvordun um hvort pa
megir samt f& Tocilizumab STADA.

Lattu leekninn vita ef pu ert med dhaettupeetti hjarta- og edasjukddéma, svo sem haekkadan
blodprysting og haekkud kolesterdlgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu ferd
Tocilizumab STADA.

Ef pu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi mun leekninn fylgjast med

pér.

Ef pu ert med vidvarandi hofudverk.
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Laeknirinn framkvamir blodrannsoknir adur en pua faerd Tocilizumab STADA og a medan medferd
stendur til ad ganga ur skugga um hvort fjéldi hvitra blédkorna og bl6dflagna sé litill eda lifrarensim
séu ha.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Tocilizumab STADA fyrir bérn undir 2 &ra aldri.

Ef barn er med soégu um atfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjolgun tiltekinna
blédfrumna) & ad lata leekninn vita. Laeknirinn parf ad meta hvort eftir sem adur sé 6heett ad gefa
Tocilizumab STADA.

Tocilizumab STADA inniheldur pélysorbat
Lyfid inniheldur 0,5 mg af pdlysorbati 80 (E 433) i hverjum 20 mg/ml af tocilizamabi. Polysorbot
geetu valdid ofnaemisviobrogoum. Segid leekninum fra pvi ef pu er med eitthvert pekkt ofneemi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tocilizumab STADA

Latid laekninn vita um 611 6nnur lyf sem pa notar eda hefur nylega notad (eda barnid pitt, ef pad er
sjuklingurinn). bar med talin eru lyf sem fengin eru an lyfsedils. Tocilizumab STADA 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, a ad lata leekninn vita:

metylprednisélon, dexametason, notud til ad draga dr bélgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad laekka kélesterdlgildi
kalsiumgangaloka (t.d. amlddipin), notad til medferdar a of haum bléoprystingi
teofyllin, notad til medferoar & astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem bl6dpynningarlyf

fenytdin, notad til medferdar a krompum

ciklosporin, notad til baelingar & 6neemiskerfi vid lifferaigraeedslur
benzddiazepin (t.d. temazepam), notad til ad létta & kvioa.

par sem klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki malt med notkun Tocilizumab STADA med 6drum
liffreedilegum lyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, sJIA eda pJIA.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Tocilizumab STADA & ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Vio medgdngu,
brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er
notad.

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferdinni stendur og i allt ad
3 manuai eftir ad medferd lykur.

Stodvadu brjostagjof ef pu ert ad fara a Tocilizumab STADA medferd og radferdu pig vid
leekninn. Lattu lida ad minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pa hefur brjéstagjof.
Ekki er vitad hvort Tocilizumab STADA berist i brjostamjalk.

Fyrirliggjandi gogn benda ekki til ad pessi medferd hafi ahrif 4 frjosemi.

Akstur og notkun véla

petta lyf getur valdid sundli. Ef pa finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid, hjola né nota vélar.

3. Hvernig nota & Tocilizumab STADA

Avisun lyfsins af laekni pinum er had sérstokum takmérkunum.
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Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Tocilizumab STADA med dreypi i bldzed. Pau pynna
lausnina, setja upp innrennslid og fylgjast med pér & medan pu feerd medferdina og & eftir.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki
Venjulegur skammtur af Tocilizumab STADA er 8 mg a hvert kg likamspyngdar. bagd fer eftir svorun
hvort leeknirinn minnkar skammtinn i 4 mg/kg og eykur hann sidan aftur i 8 mg/kg pegar vid a.

Fullordnir fa Tocilizumab STADA einu sinni & 4 vikna fresti med dreypi i blazd (innrennsli i blaaed) a
einni klukkustund.

Boérn med sJIA (2 &ra og eldri)

Venjulegur skammtur af Tocilizumab STADA fer eftir pyngd pinni.

. Ef pa vegur minna en 30 kg: er skammturinn 12 mg & hvert kg likamspyngdar
. Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg a hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur Ut fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med sJIA er gefid Tocilizumab STADA & tveggja vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli)
& einni klukkustund.

Born med pJIA (2 &ra og eldri)

Venjulegur skammtur af Tocilizumab STADA fer eftir pyngd pinni.

. Ef pa vegur minna en 30 kg: er skammturinn 10 mg & hvert kg likamspyngdar
. Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg a hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur Gt fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med pJIA er gefid Tocilizumab STADA & fjogurra vikna fresti med dreypi i blaaeo
(innrennsli) & einni klukkustund.

Sjuklingar med COVID-19
Venjulegur skammtur af Tocilizumab STADA er 8 mg a hvert kg likamspyngdar. Naudsynlegt getur
verid ad gefa annan skammt.

Ef notadur er staerri skammtur en meelt er fyrir um
par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur Tocilizumab STADA er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef
pa hefur ahyggjur skaltu samt tala vid lekninn.

Ef pu missir af Tocilizumab STADA skammti
par sem laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur Tocilizumab STADA er 6liklegt ad skammtur gleymist.
Ef pa hefur &hyggjur skaltu samt tala vid leekninn eda hjukrunarfreeding.

Ef heett er ad nota Tocilizumab STADA
Pu att ekki ad haetta ad nota Tocilizumab STADA an pess ad reeda pad fyrst vid leekninn.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m.k. allt ad 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Tocilizumab
STADA.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: latid leekni vita undir eins.
Pessar aukaverkanir eru algengar: paer geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.

Ofnaemisvidbrogd medan & innrennsli stendur eda eftir pad:
. ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning
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. tbrot, kladi, ofsakladi, proti & vérum, tungu eda i andliti
Lattu lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Merki um alvarlegar sykingar:
. hiti og hrollur

. bl6drur i munni eda & had
. magaverkur

Ummerki og einkenni eiturahrifa & lifur

Pessar aukaverkanir eru mjog sjaldgafar: geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
. preyta

. kvidverkur

. gula (gullitun hidar eda augna)

Lattu lekninn vita eins fljott og haegt er ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Mjog algengar aukaverkanir:

Geta haft ahrif & fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. sykingar i efri hluta 6ndunarvegar med deemigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum i halsi og héfudverk

. ha gildi bloofitu (kdlesterolgildi)

Algengar aukaverkanir:

Geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. lungnasyking (lungnabdlga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (ablastur & munni), blédrur

syking & hud (hudbedsbdlga), stundum med hita og hrolli

Gtbrot og kladi, ofsakladi

ofnaemisvidbrégd

augnsyking (tarubdlga)

héfudverkur, sundl, har bl6dprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasodfnun (bjagur) a fétleggjum, pyngdaraukning

hosti, maedi

leekkun & fjolda hvitra bléokorna i blédrannséknum (daufkyrningafaed, hvitfrumnafad)
6edlileg lifrarprof (haeekkun & transamindsum)

aukning a gallrauda, sem kemur fram i blédranns6knum

litil péttni fibrindgens i bl6di (prétein sem tekur patt i blédstorknun).

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. ristilsarpbdlga (hiti, 6gledi, nidurgangur, haegdatregda, magaverkur)
. raud, pratin (bélgin) sveedi i munni
. ha gildi bléofitu (priglyseridar)

. magasar

. nyrnasteinar

. of litil virkni skjaldkirtils.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta haft ahrif & allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. Stevens-Johnson heilkenni (Gtbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blédrumyndunar og flégnunar
hadar)

. banveen ofnemisvidbrogd (bradaofnemi [banveent])

. bolga i lifur (lifrarbdlga), gula
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Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

Geta haft ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

. lag blodgildi fyrir hvitar bléofrumur, raudar bl6dfrumur og bl6aflogur
. lifrarbilun

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn 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 hagt ad hjélpa 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: bolgur i nefi og halsi, nidurgangur, faekkun hvitra blédkorna, haekkud
gildi lifrarensima.

BOrn med pJIA
Almennt eru aukaverkanir hja sjaklingum med pJIA svipadar og hja fulloronum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, héfudverkur, 6gledi og feekkun hvitra blddkorna.

5. Hvernig geyma & Tocilizumab STADA
Geymio lyfio par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri 6skjunni og merkimidum
hettuglasa 4 eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid hettuglds i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.

Upplysingar um geymslu og notkunartima tocilizimabs eftir pynningu pegar pad er tilbuid til
notkunar, ma finna i kaflanum ,, Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar
heilbrigdisstarfsmonnum®.

Geymiod hettuglasio/-glosin i ytri umbadum til varnar gegn 1j6si.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tocilizumab STADA inniheldur
. Virka innihaldsefnid er tocilizimab.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi (20 mg/ml).
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizamabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizamabi (20 mg/ml).
. Onnur innihaldsefni eru stkrési (E473), polysorbat 80 (E433), L-histidin, L-histidin
hydroklérideinhydrat, argininhydroklérid, vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Tocilizumab STADA og pakkningasterdir
Tocilizumab STADA er innrennslispykkni, lausn. pykknid er ter eda Opallysandi, litlaus eda ljosgulur
vOkvi.

Tocilizumab STADA er faanlegt i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (batylgdmmi) med 4 ml, 10 mi
eda 20 ml pykkni. Pakkningasteerdir 1 eda 4 hettuglos. EKki er vist ad allar pakkningasterdir seu
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markadssettar.

Markadsleyfishafi
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

Framleidandi

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—-18

61118 Bad Vilbel
pyskaland

Hafio samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Bbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 5307215

E\LGda
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

57

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z.0 o.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640



Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics“
Tel: +371 28016404

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Slovenija
Stada d.o.0.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annarsstadar
itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf & ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad 6gnum eda upplitun. EkKi & ad pynna adrar
lausnir en paer sem eru teerar eda Opallysandi, litlausar eda ljésgular og lausar vid synilegar agnir. Nota
a sefda nél og sprautu til ad blanda Tocilizumab STADA.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki og COVID-19

Dragid upp pad magn af seefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ur
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tocilizumab STADA pykkni sem parf i skammt
sjuklings, ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Tocilizumab STADA pykkni (0,4 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. bannig & endanlegt riammal ad verda

100 ml. Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Notkun handa bérnum

Sjuklingar med sJIA og pJIA> 30 kg

Dragid upp pad magn af seefou natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ur
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tocilizumab STADA pykkni sem parf i skammt
sjuklings, ad vidhafdri smitgat. bad magn sem parf af Tocilizumab STADA pykkni (0,4 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. bannig & endanlegt riammal ad verda

100 ml. Til ad blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af saefdu natriumklérioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ar

50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tocilizumab STADA pykkni sem parf i skammt
sjuklings ad vidhafdri smitgat. Pad magn sem parf af Tocilizumab STADA pykkni (0,6 ml/kg) & ad
draga upp Ur hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig & 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 natriumklérioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ar

50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tocilizumab STADA pykkni sem parf i skammt
sjuklings ad viohafdori smitgat. Pad magn sem parf af Tocilizumab STADA pykkni (0,5 ml/kg) 4 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 frooumyndun.

Tocilizumab STADA er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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