VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

1. HEITI LYFS

Tuyory 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Einn ml inniheldur 20 mg af tocilizimabi*.

Hvert hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizaimabi* 1 4 ml (20 mg/ml).
Hvert hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi* 1 10 ml (20 mg/ml).
Hvert hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizaimabi* 1 20 ml (20 mg/ml).

*mannaadlagad (humanized) IgG1 einstofna moétefni sem framleitt er med radbrigda DNA taekni i
eggjastokksfrumum ur kinverskum homstrum (CHO).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 80 mg hettuglas inniheldur 0,10 mmol (1,76 mg) af natrium og 2 mg (0,5 mg/ml) af
polysorbati 80.

Hvert 200 mg hettuglas inniheldur 0,20 mmol (4,39 mg) af natrium og 5 mg (0,5 mg/ml) af
polysorbati 80.

Hvert 400 mg hettuglas inniheldur 0,39 mmol (8,79 mg) af natrium og 10 mg (0,5 mg/ml) af
polysorbati 80.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Taer eda Opallysandi, litlaus eda folgul lausn med pH 6,2 - 6,8 og osmolpéttni 160 - 220 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki
Tuyory asamt metotrexati (MTX) er &tlag til:

o medferdar vid alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki (RA) hja fullordnum sem ekki hafa adur
fengid medferd med metotrexati.

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

Pessum sjuklingum ma gefa Tuyory sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metotrexati eda ef
aframhaldandi medferd med metotrexati 4 ekki vid.

Synt hefur verid fram a ad tocilizimab dregur Gr hrada versnunar lidskemmda samkvemt malingum a
rontgenmyndum og eykur likamlega faerni pegar pad er gefid 4samt metdtrexati.
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COVID-19
Tuyory er @tlad til medferdar vid COVID-19 hja fullordnum sem fa alteeka medferd med barksterum
og purfa a sturefnisgjof eda ondunarvél ad halda.

Fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (systemic juvenile idiopathic arthritis; sJTA)

Tuyory er @tlad til medferdar vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af Opekktum orsdkum hja sjuklingum
2 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnagjandi svorun vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) og barksterum. Heaegt er ad gefa Tuyory eitt sér (ef MTX Dolist ekki eda medferd med MTX
er ekki videigandi) eda asamt MTX.

Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (polyarticular juvenile idiopathic arthritis; pJIA)

Tuyory dsamt MTX er @tlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af dOpekktum orsokum (jakved eda
neikveed fyrir gigtarpattum og utbreidd fjollidagigt) hja sjuklingum 2 ara og eldri, sem hafa synt
ofullnagjandi svorun vid fyrri medferd med metdtrexati. Hagt er ad gefa Tuyory eitt sér ef MTX
polist ekki eda medferd med MTX er ekki videigandi.

Cytékinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome, CRS)

Tuyory er atlad til medferdar vid alvarlegu eda lifsheettulegu cytokinlosunarheilkenni af voldum
T-frumna sem tja blendingsvidtaka fyrir moétefnavaka (chimeric antigen receptor) hja fullordnum og
bérnum 2 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Allir sjuklingar sem fa Tuyory skulu f4 1 hendur sjuklingakort.
Skammtar
Sjuklingar meod iktsyki

Rad16g0 skommtun er 8 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni 4 fjogurra vikna fresti.

Ekki er melt med sterri skommtum en 800 mg 1 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 rannsoknum (sja kafla 5.1).

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi | Adgero

>1 til 3 x efri mork Breytid skammti af samtimis gefnu metotrexati ef pad a vid.
edlilegra gilda (ULN)
Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili & ad minnka tocilizimab
skammt 1 4 mg/kg eda rjufa medferd par til alanin amindtransferasi

(ALAT) eda aspartat amindtransferasi (ASAT) eru komnir i edlilegt horf.

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

>3 til 5 x efri mork Gera 4 hlé 4 gjof tocilizimabs par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra

edlilegra gilda gilda og fylgio sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir >1 til 3 x efri

(stadfest med mork edlilegra gilda.

endurteknum proéfum,

sja kafla 4.4) Ef haekkanir eru vidvarandi >3 X efri mork e0lilegra gilda 4 ad stodva
medferdina.




>5 x efri mork Stoovid meodferdina.
eOlilegra gilda

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er maelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjolda (ANC) undir
2 x 10°/1 ef peir hafa ekki 48ur fengid medferd med tociliziimabi.

Rannsdoknastofugildi | Adgerd
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti obreyttum.
fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Gera 4 hlé a gjof tocilizimabs.
fjoldi 0,5 til 1
begar heildardaufkyrningafj6ldi eykst i >1 x 10%/1 4 ad byrja medferd aftur
med 4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er a.

Heildardaufkyrninga- | St6dvid medferdina.
fjoldi < 0,5

o Litill fjo61di blodflagna

Rannséknastofugildi | Adgero
(frumur x 10%/pl)

50 til 100 Gera a hlé & gjof tocilizimabs.

Pegar blodflagnafjoldi er >100 x 103/ul 4 ad byrja medferd aftur med
4 mg/kg og auka 1 8 mg/kg ef klinisk porf er a.

<50 Sto0vid medferdina.

Sjuklingar medo COVID-19

Radlagdir skammtar til medferdar vio COVID-19, gefnir med stoku innrennsli i blazed 4 60 minttum,
eru 8 mg/kg likamspyngdar fyrir sjiklinga sem fa alteeka medferd med barksterum og purfa a
surefnisgjof eda ondunarvél ad halda, sja kafla 5.1. Ef klinisk teikn eda einkenni versna eda batna ekki
eftir fyrsta skammtinn ma gefa eitt innrennsli i vidbot med 8 mg/kg af tocilizimabi. A.m.k.

8 klukkustundir skulu 1ida 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:



Rannséknir Gildi Adgeroir

Lifrarensim > 10 x efri mork edlilegra Gjof tocilizimabs er ekki
gilda radlogd

Heildarfjoldi daufkyrninga <1x10%1

Fjoldi blodflagna <50 % 10°/ul

Cytokinlosunarheilkenni (CRS) (fullordnir og born)

Radlagdir skammtar til medferdar vio CRS, gefnir me0 innrennsli i blaed a 60 minatum, eru 8§ mg/kg
fyrir sjuklinga sem vega 30 kg eda meira og 12 mg/kg fyrir sjuklinga sem vega minna en 30 kg. Gefa
ma tocilizimab eitt sér eda asamt barksterum.

Ef ekki kemur fram neinn kliniskur bati & teiknum eda einkennum CRS eftir fyrsta skammtinn ma gefa
allt ad 3 viobotarskammta af tocilizaimabi. Lida skulu a.m.k. 8 klukkustundir milli skammta. Ekki er
radlagt ad gefa sjuklingum med CRS staerri skammta en 800 mg 1 hverju innrennsli.

Sjuklingar me0 alvarlegt eda lifsheettulegt CRS eru oft med blodfrumnafaed eda haekkud gildi ALAT
eda ASAT vegna undirliggjandi illkynja sjikdoms, vegna fyrri krabbameinslyfjamedferdar sem hefur
faekkad eitilfrumum eda vegna CRS.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
EkKki er porf 4 ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjaklingum med vaga skerdingu a nyrnastarfsemi. Notkun
tocilizimabs hefur ekki verio rannsékud hja sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hjé pessum
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Notkun tocilizimabs hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki
hagt ad radleggja skammta.

Born

Sjuklingar med sJIA

Rad16g0 skommtun handa sjiklingum eldri en 2 ara er 8 mg/kg likamspyngdar a 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 12 mg/kg 4 2 vikna fresti hja sjuklingum sem vega minna
en 30 kg. Reikna skal skammtasteerd Ut fra likamspyngd sjuklingsins vid hverja lyfjagjof. Ekki eetti ad
breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings med tima.

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun vid gjof tocilizimabs i blaed hja bornum undir 2 ara
aldri. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja
akveOna skammta.

Raolagt er ad gera hlé & skdmmtun tocilizimabs hja sJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid 4 tti ad breyta eda stéova skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hl¢ a skommtun tociliziimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. Par sem margir sjukdomar geta haft dhrif 4 gildi rannsoknarnidurstadna 1 sJIA etti
a0 byggja akvoroun um ad haetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannséknarnidurstadna, a
leeknisfreedilegu mati & astandi sjuklingsins.



o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi

Adgero

>1 til 3 x efti edlileg
mork (ULN)

Breytio skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.
Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu skammtabili 4 ad rjufa medferd med
tocilizimabi par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

>3 til 5 X efti edlileg
mork

Breytio skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.

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

>5 x efti edlileg
mork

Sto0vid medferd med tocilizamabi.

Akvordun um ad haetta medferd hja sJIA sjuklingum vegna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna skal byggjast 4 leeknisfradilegu mati 4 astandi
sjuklingsins.

. Lekkadur heildardaufkyrningafjéldi (ANC)

Rannsoknastofugildi
(frumur x 10°/1)

Adgero

fi51di 0,5 til 1

Heildardaufkyringa- Haldid skammti 6breyttum.
fjoldi > 1
Heildardaufkyrninga- Heettid gjof tocilizimabs.

Pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i >1 x 10%/1 4 ad hefja medferd
aftur.

Heildardaufkyringa-
fjoldi < 0,5

Sto0vid medferd med tocilizamabi.

Akvordun um ad heaetta medferd hja sJIA sjuklingum vegna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna skal byggjast a laknisfraedilegu mati a astandi
sjuklingsins.

. Laekkadur blodflagnafjoldi

Rannséknastofugildi
(frumur x 10%/pl)

Adgero

50 til 100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.

Heettid gjof tocilizamabs.

Pegar blodflagnafjoldi er >100 x 103/ul 4 ad hefja medferd aftur.
<50 Stoovido medferd med tociliziimabi.

Akvordun um ad haetta medferd hja sJIA sjuklingum vegna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna skal byggjast a laknisfraedilegu mati & astandi
sjuklingsins.

Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad heegt sé ad meta ahrif tocilizimab skammtaminnkunar hja
sJIA sjuklingum med afbrigdilegar rannsoknarnidurstéour.




Fyrirliggjandi gogn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 6 vikna eftir upphaf meodferdar
med tocilizimabi. Ef sjiklingur synir engan bata 4 pessum tima skal ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldio afram.

Sjuklingar med pJIA

Rad16g0 skommtun handa sjiklingum eldri en 2 ara er 8 mg/kg likamspyngdar a 4 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 10 mg/kg einu sinni 4 4 vikna fresti hja sjuklingum sem
vega minna en 30 kg. Reikna skal skammtasteerd ut fra likamspyngd sjaklingsins vio hverja lyfjagjof.
EkKki etti a0 breyta skammti nema til samreemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tocilizimabs vid gjof i blaed hja bornum undir 2 ara
aldri. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja
akvedna skammta.

Radlagt er ad gera hlé a skommtun tocilizimabs hja pJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid 4 atti ad breyta eda stodva skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hl¢ a skommtun tocilizimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. bar sem margir sjukdomar geta haft ahrif 4 gildi rannséknanidurstadna i sJIA atti
a0 byggja akvoroun um ad haetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsdknanidurstadna, a
leeknisfreedilegu mati & astandi sjuklingsins.

o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi | Adgero

>1 til 3 x efri edlileg | Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.
mork (ULN)
Ef haekkanir eru vidvarandi 4 pessu skammtabili 4 ad rjufa medferd med
tocilizamabi par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

>3 til 5 x efri edlileg | Breytido skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.
mork
Heettid gjof tocilizimabs par til gildin eru <3 x efri edlileg gildi og fylgid
radleggingum hér ad framan fyrir >1 til 3 x efti edlileg mork.

>5 x efri edlileg Stodvid medferd med tocilizimabi.
mork
Akvordun um ad haetta medferd hja pJIA sjiklingum vegna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna skal byggjast 4 lecknisfraedilegu mati a astandi
sjuklingsins.

. Lakkadur heildardaufkyrningafjéldi (ANC)

Rannséknastofugildi | Adgerd
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum.
fjoldi >1

Heildardaufkyrninga- | Heettid gjof tocilizaimabs.
fjoldi 0,5 til 1
Pegar heildardaufkyrningafjoldi eykst i >1 x 10%/1 4 ad hefja medferd aftur.

Heildardaufkyrninga- | Stodvid medferd med tocilizimabi.
fjoldi < <0,5
Akvérdun um ad haetta medferd hja pJIA sjuklingum vegna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna skal byggjast a leeknisfraedilegu mati a astandi
sjuklingsins.




o Laekkadur blodflagnafjoldi

Rannséknastofugildi | Adgerd
(frumur x 103/pl)

50 til 100 Breytio skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid.
Heettid gjof tociliziimabs.

Pegar blodflagnafjoldi er >100 x 10%/ul 4 ad hefja medferd aftur.

<50 Sto0ovid medferd med tocilizimabi.

Akvérdun um ad haetta medferd hja pJIA sjuklingum vegna afbrigdilegra
rannsOknanidurstadna skal byggjast & leeknisfreedilegu mati 4 astandi
sjuklingsins.

Minnkun & skdmmtun tocilizamabs vegna afbrigdilegra rannsoknanidurstadna hefur ekki verid
rannsokud hja pJIA sjuklingum.

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad kliniskur 4vinningur sjaist innan 12 vikna eftir upphaf medferdar
med tocilizimabi. Ef sjiklingur synir engan bata & pessum tima skal ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldid afram.

Cytokinlosunarheilkenni

Nota ma tocilizimab handa sjuklingum 4 barnsaldri (2 ara og eldri) i sému skommtum og handa
fullordnum med cytokinlosunarheilkenni. Sja kafla 4.2 Skammtar og lyfjagjof, undirkafla um
cytokinlosunarheilkenni (CRS) (fullordnir og bérn).

Lyfjagjof

Eftir pynningu 4 ad gefa lyfid med innrennsli 1 blazed & 1 klukkustund. Ef teikn eda einkenni
innrennslistengdra vidbragda koma fram parf ad hagja 4 innrennslinu eda stodva pad og veita skal
videigandi lyfja- eda studningsmedferd tafarlaust (sja kafla 4.4).

Geeta skal fyllstu varkarni til ad fordast utsetningu fyrir DEHP Gr PVC innrennslispokum. Helst skal
nota PVC-innrennslispoka sem eru an DEHP, polypropylen (PP)- eda polyetylen (PE)-
innrennslispoka til ad draga ur hugsanlegri aheettu.

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

bynna parf lyfio i 100 ml lokarimmal med safou ekki sotthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfi, lausn, ad vidhafori smitgat.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS <30 kg

Pynna parf lyfid 1 50 ml lokaraimmal med s&fou ekki sotthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfi, lausn, ad vidhafori smitgat.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami 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 vio notkun
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Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer 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
onzmisbelandi lyf, p.a4 m. tocilizimab (sja kafla 4.8). Ekki mé hefja medferd hja sjuklingum med
virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa skal gjof tocilizimabs ef sjuklingur feer alvarlega sykingu par til
buid er ad na tokum & sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk & ad gaeta varudar pegar notkun
lyfsins er thugud hja sjuklingum med s6gu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad
undirliggjandi astand (t.d. sarpbdlgu, sykursyki og millivefslungnasjukdoém) sem getur gert sjuklinga
moéttekilega fyrir sykingum.

Melt er med ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa liffreedilega medferd,
par sem dregid getur ur merkjum og einkennum bradrar bolgu i tengslum vid baelingu 4 vidbrogdum a
bradastigi. Hafa skal 1 huga ahrif tocilizamabs & C-gagnverkandi prétein (CRP), daufkyrninga og
merki og einkenni sykingar pegar verid er ad ganga ur skugga um hvort sjuklingur sé med sykingu.
Beina a til sjuklinga, par med talin ung born med sJIA eda pJIA sem geta sidur skyrt fra einkennum
sinum, og foreldra/forradamanna sjiklinga med sJIA eda pJIA ad hafa tafarlaust samband vid
vidkomandi heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um sykingu til pess ad tryggja
skjott mat og videigandi medferd.

Berklar (TB)

Eins og rdolagt er vid adrar liffreedilegar medferdir 4 ad skima fyrir dulinni berklasykingu hja
sjuklingum med iktsyki, pJIA og sJIA adur en medferd med tocilizimabi er hafin. Sjuklingar med
dulda berkla skulu fa hefdbundna medferd med berklalyfjum adur en medferd er hafin. Laeknar sem
avisa lyfinu eru minntir 4 haettu 4 ad berkla hidprof og interferon — gamma TB blodprof geta meelst
falskt neikvaed, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda dnamisskertir.

Radleggja skal sjuklingum ad leita leknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti,
ryrnun/pyngdartap, veegur hiti) um berklasykingu koma fram 4 medan 4 medferd med lyfinu stendur
eda eftir a0 medferd er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbolgu B veiru) hja sjuklingum sem fa
liffreedilega medferd vio iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakvaedir i skimun fyrir lifrarbélgu voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum 4 tocilizimabi.

Fylgikvillar sarpbolgu

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjolfar sarpbolgu
pegar tocilizaimab er notad hja sjuklingum med iktsyki (sja kafla 4.8). Lyfio 4 ad nota med varao hja
sjuklingum med fyrri sdgu um sar i meltingarvegi eda sarpbolgu. Hja sjuklingum med einkenni sem
gatu bent til fylgikvilla sarpbolgu, svo sem kvidverki, bledingu og/eda 6skyrdar breytingar &
hagdalosun med hita, skal meta med hradi hvort um byrjun & sarpbdlgu sé ad rada en hlin getur tengst
rofi 1 meltingarvegi.

Ofncemisviobrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnemisvidbrogd i tengslum vid innrennsli meo tocilizamabi (sja
kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banvan hja sjuklingum sem hafa fengid
ofnaemisvidbrogd vio fyrri innrennsli, jafnvel p6 peir hafi fengid formedferd med sterum og
andhistaminum. Videigandi medferd 4 ad vera vid hendina til tafarlausrar notkunar komi til
bradaofnaemisvidbragda medan a medferd stendur. Ef bradaofnemi eda annad alvarlegt ofneemi /



onnur alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fyrir skal stodva gjof tociliziimabs tafarlaust og heetta
vid frekari medferd.

Virkur lifrarsjukdomur og skert lifrarstarfsemi

Meoferd med tocilizimabi, einkum pegar hin er gefin asamt metotrexati, getur tengst haeekkunum a
lifrartransamindsum. bvi 4 ad gaeta varadar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdom eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif a lifur

Algengt er ad tilkynnt s¢ um skammvinnar eda endurteknar vaegar og midlungi miklar haekkanir &
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Aukin tidni pessara haekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturahrif a lifur (t.d. metdtrexat) samtimis tocilizimabi. begar
kliniskt mat gefur tilefni til zetti ad thuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 m. meela gallrauda (bilirabin).

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

2 vikum til meira en 5 arum eftir ad medferd hofst. Tilkynnt hefur verid um tilvik lifrarbilunar sem
krofoust lifrarigraedslu. Radleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust til laeknis ef vart verdur vid
ummerki eda einkenni lifrarskemmda.

Gaeta skal varudar pegar thugad er ad hefja medferd hja sjiklingum med >1,5 falda heekkun yfir efri
eOlilegum morkum 4 ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA med >5 f6ld efri
edlileg mork 4 ALAT eda ASAT vid grunnlinu er ekki malt med medferd.

Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA 4 ad mala ALAT/ASAT a 4 til 8 vikna fresti fyrstu 6 manudi
medferdar og sidan 4 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar breytingar a grundvelli gilda
transaminasa, p.m.t. ad heetta medferd med tocilizimabi. Séu ALAT eda ASAT >3 - 5 sinnum heerri
en efri edlileg mork samkvamt endurteknum profum, skal gera hlé & medferd.

Blodfreedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og blodflagna hefur laekkad eftir medferd med tocilizaimabi 8 mg/kg dsamt
metotrexati (sja kafla 4.8). Aukin heetta getur verid 4 daufkyrningafed hja sjuklingum sem hafa adur
fengio medferd med TNF-hemli.

Ekki er meaelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildardaufkyrningafjélda (ANC) undir

2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 40ur fengid medferd med tocilizimabi. Gaeta skal varadar pegar verid er ad
thuga ad hefja medferd hja sjuklingum med feekkun blodflagna (p.e. blodflagnafjolda undir

100 x 10°/ul). Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA med heildardaufkyrningafjélda < 0,5 x 10%/1
eda blodflagnafjélda < 50 x 10°/ul er 4framhaldandi medferd ekki radlogd.

Alvarlega daufkyrningafaed ma tengja vid aukna hattu & alvarlegum sykingum, pott ekki séu augljos
tengsl 4 milli faekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum rannsoknum a
tocilizimabi hingad til.

Hja sjuklingum me0 iktsyki 4 ad telja daufkyrninga og bl6oflogur 4 til 8 vikum eftir ad medferd hefst
og sidan i samraemi vid hefdbundiod kliniskt verklag. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar
skammtabreytingar 4 grundvelli heildardautkyrninga- og blodflagnafjolda.

Hja sjuklingum med pJIA og sJIA 4 ad mala daufkyrninga og blodflégur vid annad innrennsli og
sidan samkvaemt godum kliniskum venjum, sjé kafla 4.2.

Blodfitur

Heekkanir 4 bloodfitum ad meodtdldu heildarkolesterdli, lagpéttni lipoproteini (LDL), hapéttni
lipoproteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjiklingum sem fengu tocilizamab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun & blodfitum og haekkanir 4 heildarkolesteroli svorudu
medferd med bloofitulekkandi lyfjum.
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Hja sjuklingum med iktsyki, pJIA og sJIA & ad mala blodfitur 4 til 8 vikum eftir a0 medferd hefst.
Veita skal sjuklingum medferd samkvamt kliniskum leidbeiningum um medferd vid fitublaeoi a
hverjum stad.

Taugafreedilegar raskanir

Laknar eiga ad vera a varObergi gagnvart einkennum sem geetu bent til nyrra tilvika um midlaegar
afmylingarraskanir (central demyelinating disorders). Hugsanleg afmyling i midtaugakerfinu vegna
tocilizamabs er enn ekki pekkt.

Hllkynja sjukdomar

Aukin hatta er 4 illkynja sjukdomum hja sjuklingum med iktsyki. Onamistemprandi lyf geta aukid
heettu 4 illkynja sjukdomum. Ekki liggja fyrir neegar kliniskar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni
illkynja sjikdoma eftir Gtsetningu fyrir tocilizimabi. Mat 4 langtimadryggi stendur yfir.

Bolusetningar

Hvorki 4 ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis tocilizumabi par sem ekki hefur verid
gengid tr skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsékn 4 fullordnum sjuklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og metotrexat, kom fram ahrifarik svérun vid baedi 23-gildri
pneumakokka fjolsykru og stifkrampa boluefni sem var sambeerileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metodtrexat. Melt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjiklingar med pJIA og sJIA,
ljuki 6llum bolusetningum samkvamt gildandi leidbeiningum um boélusetningar adur en medferd er
hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd er hafin @tti ad vera
samkvamt gildandi leidbeiningum um boélusetningar vardandi 6nemisbalandi lyf.

Heetta a hjarta- og edasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni haettu 4 hjarta- og edasjukdémum og skal medferd vid
ahaettupattum (t.d. haprystingi, bl6ofituhakkun) vera hluti af hefobundinni uménnun.

Lyfio gefio asamt TNF-hemlum

Engin reynsla er af notkun tocilizimabs asamt TNF-hemlum eda 6drum liffreedilegum
meodferdarformum hja sjuklingum med iktsyki, pJIA eda sJIA. Ekki er maelt med notkun lyfsins dsamt
60rum liffraedilegum lyfjum.

Sjuklingar med COVID-19

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

o Ekki skal gefa sjuklingum med COVID-19 lyfid ef peir fa ekki alteeka medferd med barksterum,
par sem ekki er haegt ad ttiloka aukna danartidni hja pessum hop, sja kafla 5.1.

Sykingar

Ekki 4 ad gefa sjuklingum med COVID-19 lyfid ef peir eru samtimis med adra virka og alvarlega
sykingu. Heilbrigdisstarfsfolk 4 ad geeta varadar pegar notkun tocilizimabs er thugud hja sjuklingum
med sogu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi 4stand (t.d. sarpbolgu,
sykursyki og millivefslungnasjikdom) sem getur gert sjuklinga mottaekilega fyrir sykingum.

Eiturahrif a lifur

Sjuklingar sem lagdir eru inn a sjukrahtis med COVID-19 gaetu verid med haekkud gildi ALAT eda
ASAT. Bilun { mérgum lifferum, p.m.t. i lifur, er pekktur fylgikvilli alvarlegs COVID-19. Vid
akvordun um gjof tociliziimabs 4 ad vega hugsanlegan avinning af medferd vid COVID-19 a méti
hugsanlegri ahattu sem fylgir bradamedferd med tocilizamabi. Ekki er radlagt ad medhondla sjuklinga
med COVID-19 og gildi ALAT eda ASAT > 10 x efri mork edlilegra gilda med tocilizaimabi. Fylgjast
a med gildum ALAT/ASAT hja sjuklingum med COVID-19 samkvemt gildandi klinisku verklagi.

Blodfreedileg fravik

Ekki er radlagt ad medhondla sjiklinga med COVID-19 og heildarfjolda daufkyrninga < 1 x 10%/1 og
blodflagnafjolda < 50 x 10%/ul. Fylgjast 4 med fjolda daufkyrninga og blédflagna samkvemt gildandi
klinisku verklagi, sja kafla 4.2.
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Sjuklingar med sJIA

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

Natrium

Eftir pynningu med 0,9% natriumkloéridlausn inniheldur tilbdin lausn fyrir innrennsli 230,6 mg af
natrium 1 hverjum 800 mg hamarksskammti, sem jafngildir 11,5% af daglegri hdmarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
betta tti a0 hafa i huga hja sjuklingum sem eru a natriumskertu mataradi.

Polysorbot

Lyfi0 inniheldur 2 mg af polysorbati 80 i hverju 80 mg hettuglasi, 5 mg af polysorbati 80 i hverju
200 mg hettuglasi og 10 mg af polysorbati 80 i hverju 400 mg hettuglasi, sem jafngildir 0,5 mg/ml.
Polysorbot geetu valdid ofnemisvidbrogdum. Hafa skal pekkt ofnemi sjuklinga i huga.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

Samhlida gjof eins 10 mg/kg skammts af tocilizamabi og 10 - 25 mg af metodtrexati einu sinni 1 viku
hafdi engin klinisk markteek ahrif 4 Gtsetningu fyrir metotrexati.

bydisgreiningar 4 lyfjahvorfum leiddu ekki 1 1j6s nein ahrif metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & Gthreinsun tocilizamabs.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem 6rva langvarandi bolgu, baela tjaningu & CYP450
lifrarensimum. Pvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med tocilizimabi.

{ in vitro rannséknum 4 raktudum lifrarfrumum Gr ménnum var synt fram 4 ad IL-6 olli leekkun a
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizimab kemur tjdningu pessara
ensima i edlilegt horf.

{ rannsékn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku
eftir stakan skammt af tocilizaimabi, 1 gildi sem voru svipud eda 6rlitid haerri en pau sem koma fram
hja heilbrigdum einstaklingum.

begar medferd med tocilizimabi er hafin eda stodvud, skal 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. metylprednisolon, dexametason, (med heettu a frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntoku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, ciklésporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid 4 skammtaaukningu til ad vidhalda leekningalegum
ahrifum. Par sem helmingunartimi brotthvarfs (t;) er tiltélulega langur geta ahrif tocilizimabs a
starfsemi CYP450 ensims stadio i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stodvud.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i
allt ad 3 manudi eftir ad medferd lykur.
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Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tocilizimabs 4 medgongu. Dyrarannsokn

hefur synt aukna haettu a fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt.

Tuyory a ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
EkKki er vitad hvort tocilizimab skilst Gt i brjostamjolk. Utskilnadur tocilizimabs i mjolk hefur ekki
verid rannsakaodur hja dyrum. Taka verdur akvoroun um hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta medferd

......

af medferd fyrir médur.

Frj6semi
Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad tocilizaimab medferd hafi ahrif & frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tuyory hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla, t.d. sundl (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt éryggisupplysinga

Tktsyki, sJIA, pJIA og cytokinlosunarheilkenni

ber aukaverkanir sem oftast er tilkynnt um eru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hofudverkur, haprystingur og hackkao gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar eru alvarlegar sykingar, fylgikvillar sarpbolgu og ofnaemisviobrogo.

COVID-19
ber aukaverkanir sem oftast er tilkynnt um eru hakkud gildi lifrartransaminasa, haegdatregda og
pvagfaerasykingar.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ar kliniskum rannséknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizimabs, greint hefur verid fra i birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannséknum an
ihlutunar eru taldar upp 1 t6flu 1 og t6flu 2 og radad eftir MedDRA lifferaflokkum. Tioni aukaverkana
er flokkud 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000
til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) eda tidni ekki
bekkt (ekki haegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sjuklingar meo iktsyki

Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum med iktsyki sem fengu tocilizumab sem
einlyfja medferd eda dsamt metotrexati eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum a tviblindum
samanburdartima rannsokna eda eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA Tioniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur | Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Koma
algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
Sykingar af Sykingar 1 Hudbedsbolga, Sarp-bolga
vOldum sykla efri hluta lungnabdlga,
og snikjudyra ondunarvegar | ablastur i munni,
ristill
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MedDRA Tioniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur | Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Koma
algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
BIl060 og eitlar Hvitkornafaed,
daufkyrningafad,
bloofibrinogen-
leekkun
Onamiskerfi Brédaofnem
i (banveant)"
23
Innirtlar Vanstarf-
semi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterol- briglyserida-
naring haekkun* haekkun
Taugakerfi Hofudverkur,
sundl
Augu Tarubolga
Aodar Haprystingur
Ondunarfzri, Hosti,
brjosthol og meedi
midmeeti
Meltingarfzeri Kvidverkur, Munnbolga,
munnsar, magasar
magabdlga
Lifur og gall Lifrar- Lifrarbilun
skemmdir af
voldum lyfja,
lifrar-
boélga, gula
Hu0 og Utbrot, Stevens-
undirhud klaoi, Johnson
ofsakladi heilkenni’
Nyru og Nyrnasteinar
pvagferi
Almennar Utlimabjugur,
aukaverkanir ofnaemisvidbrogd
0g
aukaverkanir a
ikomustad
Rannsékna- Heekkun &
nidurstodur lifrartrans-
amindsum,
pyngdaraukning,
hakkun a
heildargallrauda*
* bar me0 taldar heekkanir sem koma i ljos vid hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu (sja hér ad nedan)
! Sja kafla 4.3
2 Sja kafla 4.4
3

bessi aukaverkun greindist vio eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tidni hennar var azetlud sem efri moérk 95% oryggisbils sem reiknad var ut fra
heildarfj6lda sjuklinga sem voru utsettir fyrir tocilizimabi i kliniskum rannséknum.
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Sjuklingar med COVID-19

Mat & dryggi vid notkun tocilizimabs handa sjuklingum med COVID-19 byggoist 4

3 slembir6dudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu (rannsoknirnar
ML42528, WA42380 og WA42511). Alls voru 974 sjuklingar utsettir fyrir tocilizaimabi i
pessum rannsoknum. Einungis var safnad takmorkudum gégnum um 6ryggi i RECOVERY
rannsokninni og eru pau ekki synd hér.

Eftirtaldar aukaverkanir, sem taldar eru upp eftir MedDRA liffaeraflokkum i t6flu 2, hafa verid
metnar ut fra tilvikum sem komu fram hja a.m.k. 3% sjuklinga sem fengu medferd med
tocilizimabi og med meiri tidni en hja sjiklingum sem fengu lyfleysu, i sameinudu pydi sem unnt
var ad meta oryggi hja i klinisku rannsoknunum M1L42528, WA42380 og WA42511.

Tafla 2. Aukaverkanir' sem komu i ljés { sameinudu pydi sem unnt var ad meta oryggi hja i
kliniskum rannséknum a notkun tocilizimabs hja sjuklingum med COVID-19°

MedDRA liffeeraflokkur Kjorhugtok og tioni
Algengar

Sykingar af voldum sykla og bvagfeerasyking

snikjudyra

Efnaskipti og naering Blodkaliumlaekkun

GeOraen vandamal Kvioi, svefnleysi

A dar Haprystingur

Meltingarfeeri Haegdatregda, nidurgangur, 6gledi

Lifur og gall Heekkud gildi lifrartransaminasa

! Sjliklingar eru taldir einu sinni i hverjum flokki, 6h4d fjélda vidbragda
2 p.m.t. vidbrogd sem lagt var mat 4 og tilkynnt var um i rannsoknunum WA42511, WA42380 og ML42528

Sjuklingar med sJIA eda pJIA

Aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA og pJIA sem fengu medferd med tocilizimabi eru taldar upp i
toflu 3 eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tidniflokkun aukaverkana er samkveaemt eftirfarandi: mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10) og sjaldgafar (>1/1.000 til <1/100).
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Tafla 3. Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum meo sJIA eda pJIA i kliniskum rannsoknum,
sem fengu tocilizumab sem einlyfjamedfero eda samhlioa metotrexati

MedDRA Aukaverkun Tioni
liffeeraflokkur
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar
Sykingar i efri pJIA, sJTA
hluta 6ndunarvegar
INefkoksbolga JIA, sJIA
Taugakerfi
Hofudverkur JIA SJIA
Meltingarfeeri
Ogledi JIA
INidurgangur pJIA, sJIA
IAlmennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad
Innrennslistengd pJIAY, SJIA?
vidbrogd
IRannsdknanidurstodur
Heekkud gildi pJIA
lifrartransaminasa
Feekkun daufkyrninga  [sJIA pJIA
Faekkun sJTA pJIA
blooflagna
Haekkad gildi kolesterdls sJIA JIA

1.Medal innrennslistengdra vidbragoa hja sjuklingum med pJIA voru hofudverkur, 6gledi og lagprystingur (ekki
teemandi upptalning)

2.Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum med sJIA voru utbrot, ofsakladi, nidurgangur,
Opegindi ofarlega i kvid (epigastric discomfort), lidverkir og héfudverkur (ekki teemandi upptalning)

Lysing valinna aukaverkana

Sjuklingar med iktsyki

Sykingar

f 6 manada samanburdarrannséknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizimabs 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem fékk
lyfleysu 4samt sjukdomstemprandi gigtarlyfi. { langtima rannséknarhépnum var heildartioni sykinga
vi0 notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar vid tsetningu.

[ 6 manada kliniskum samanburdarrannséknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tociliziimabs
8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vid hver

100 sjuklingaar & medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjiklingadr hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjikdémstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja rannsékninni var tidni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjiklingadr & medferd hja hopnum sem fékk
tocilizamab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metotrexat-hopnum.

Hja langtima rannsoknarhopnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik a hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banvenar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjukdémur ymist i eda utan
ondunarvega, ifarandi dndunarferasykingar, p.4 m. sykingar af v6ldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabolga, hidbedsbodlga, ristill, maga- og garnabdlga,
sarpbolga, syklasott og bakteriuliobolga. Tilkynnt hefur verid um tilvik tekifaerissykinga.

Millivefslungnasjukdomur
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Skert lungnastarfsemi getur valdio aukinni haettu 4 sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjukdom eftir markadssetningu (par med talda lungnabolgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof i meltingarvegi

Medan a 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum st6d var heildartioni rofs i meltingarvegi
0,26 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar 4 tocilizimab medferd. Hja langtima rannsoknarhopnum
var heildartioni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vio hver 100 sjuklingaar. Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid medferd voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbolgu ad medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi 1 nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd viobrogd

{ 6 manada samanburdarrannséknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan a innrennsli st60 eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9%
sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg d4samt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
og 5,1% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan 4 innrennsli st6d voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
hudvidbrogd (utbrot, ofsakladi). Pessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Ti0ni bradaofnemisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2%) var nokkru haerra
hja hépnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um kliniskt
marktaek ofnemisvidbrogd 1 tengslum vid tocilizimab par sem stddva purfti medferd hja 56 af

4.009 sjuklingum (1,4%) sem fengu meodferd medan a kliniskum samanburdar- og opnum rannséknum
stod. bessi vidbrogd saust yfirleitt 4 60ru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja kafla 4.4). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisviobrogd sem leiddu til dauda medan &
meodferd meo tociliztimabi sto0 (sja kafla 4.4).

Dautkyrningar

{ 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 10%/1 hja 3,4% sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid <0,1%
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdomstemprandi 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 leekkanir undir 0,5 x 10%/1 hja 0,3% sjuklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafed.

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

Blooflogur

[ 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi bl6dflogum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt hefdbundnum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid
vid <1% sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. bPessi faekkun vard an
tengsla vid bledingartilvik.

Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
feekkunar blodflagna samberileg vi0 pad sem sast 1 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

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

Heekkuo gildi lifrartransaminasa

Medan 4 6 manada samanburdarrannsdknunum stod komu fram skammvinnar hekkanir &
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 dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.
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begar lyfjum sem geta haft eiturahrif 4 lifur (t.d. metdtrexat) var baett vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tidni slikra haekkana. Haekkanir 4 ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
edlilegra gilda saust hja 0,7% sjuklinga sem fengu einlyfja medferd med tocilizamabi og 1,4% peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizimab endanlega hatt. A tviblindum samanburdartima rannsoknanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, meeld vid hefdbundio eftirlit &
rannsoknarstofu, 6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjikdomstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun & 6bundnum gallrauda um >1 til 2 x efri mork eolilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjiklinga kom fram haekkun um >2 X efri mork edlilegra gilda.

Bedi a tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
hakkana & ALAT/ASAT samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannsOknunum.

Blodfitur

Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d var algengt ad tilkynnt veeri um haekkanir a
bloofitum, svo sem heildarkolesteroli, priglyseridum, LDL kolesteroli og/eda HDL kolesteroli. Vid
hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu kom 1 1j6s ad hja um 24% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum ranns6knum urdu vidvarandi hakkanir 4 heildarkolesterdli > 6,2 mmol/l og hja 15% vard
vidvarandi haekkun 4 LDL 1 >4,1 mmol/l. Medferd med blodfituleekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.

Bedi a tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
haekkana & blodfitum sambeerileg vid pad sem sast 1 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Hiidviobrogd
I mjog sjaldgefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.

Sjuklingar medo COVID-19

Sykingar

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

Oryggissnid hja hopnum sem fékk altzka medferd med barksterum vid inntdku i rannséknina var i
samrami vid oryggissnid tocilizimabs hja heildarpydinu, sem synt er i toflu 2. { pessum undirhop
komu sykingar fram hja 27,8% og alvarlegar sykingar hja 18,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
blaa0, en hja 30,5% og 22,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu, i sému rod.

Fravik i rannsoknaniourstéoum

Me0 faum undantekningum var tidni fravika i rannsdéknanidurstooum almennt svipud hja sjuklingum
med COVID-19 sem fengu einn eda tvo skammta af tocilizimabi i blaed og peim sem fengu lyfleysu i
slembirddudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu. Fekkun bl6oflagna og
daufkyrninga og haekkun gilda ALAT og ASAT voru algengari hja sjiklingum sem fengu tocilizimab
i blaed en hja peim sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born
Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA og sJIA svipadar og hja sjuklingum me0 iktsyki,
sja kafla 4.8.

Lysing valinna aukaverkana hja sjuklingum med pJIA

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

188 sjuklingum & aldrinum 2 til 17 4ra. Heildaratsetning var 184,4 sjuklingaar. Tioni aukaverkana hja
sjuklingum meo pJIA er synd 1 toflu 3. Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA voru svipadar og hja
sjuklingum me0d iktsyki og sJIA. Borid saman vid fullordna sjuklinga med iktsyki var oftar tilkynnt um
nefkoksbolgu, hofudverk, o6gledi og faekkun dautkyrninga hja sjuklingum med pJIA. Sjaldnar var
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tilkynnt um hackkad gildi kolesterdls hja sjuklingum med pJIA en hja fullordnum sjuklingum med
iktsyki.

Sykingar

Ti0ni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hépnum sem fékk tocilizaimab var 163,7 & 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 a hver 100 sjuklingaar) en hja sjuklingum sem vogu > 30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizimabi
(4,0 4 hver 100 sjuklingaar). Tidni sykinga sem leiddu til pess ad hlé var gert 4 skommtun var einnig
meiri hjé sjuklingum sem vogu < 30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizaimabi (21,4%) en hja sjuklingum
sem vogu > 30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizimabi (7,6%).

Innrennslistengd viobrégd

Innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingum med pJIA eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda
medan 4 innrennsli stendur og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. Af 6llum sjuklingum sem
fengu tocilizaimab fundu 11 (5,9%) fyrir innrennslistengdum vidbrogdum medan 4 innrennsli st6d og
38 (20,2%) fundu fyrir vidbrogdum innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk. Algengustu
viobrogd medan a innrennsli stod voru hofudverkur, 6gledi og lagprystingur og algengustu vidbrogo
sem vart var0 vi0 innan 24 klukkustunda eftir a0 innrennsli lauk voru sundl og lagprystingur. Almennt
voru aukaverkanir sem saust medan 4 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 markteek ofnemisviobrogd sem tengdust tocilizimabi sem leiddu til
pess a0 medferd var stodvud.

Daufkyrningar
Vid hefdbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast feekkun daufkyrninga undir 1 x 10°/1 hja 3,7% allra

sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Blooflogur
Vid hefdbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast feekkun blodflagna 1 <50 x 10°/ul hja 1% allra sjuklinga
sem fengu tocilizimab, an tengdra bleedingartilvika.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast haekkun 8 ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja
3,7% allra sjuklinga sem fengu tocilizimab og hakkun & ASAT i >3 x efri mork edlilegra gilda
hja <1% sjuklinga sem fengu tociliziimab.

Blodfitur
Vid hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i WA19977-rannsokninni 4 gjof tocilizimabs 1 blaad sast

haekkun & gildi LDL-kolesterols 1 >130 mg/dl hja 3,4% sjuklinga og haekkun & gildi heildarkolesterols
1 >200 mg/dl hja 10,4% sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan 4
rannsoknarmedferdinni stod.

Lysing valinna aukaverkana hja sjuklingum med sJIA

Oryggissnid tocilizimabs vid gjof i blazd hja sjiklingum med sJIA hefur verid rannsakad hja

112 sjiklingum 4 aldrinum 2 til 17 4ra. { 12 vikna tviblindu samanburdarrannsékninni fengu

75 sjiklingar medferd meo tocilizamabi (8 mg/kg eda 12 mg/kg, eftir likamspyngd). Eftir 12 vikur,
e0a fra pvi a0 skipt var Ur lyfleysu yfir i medferd med tocilizaimabi vegna versnunar sjuikdomsins,
fengu sjuklingar medferd i opnum framhaldshluta rannsdknarinnar.

Almennt voru aukaverkanir svipadar hja sjuklingum med sJIA og hja sjiklingum med iktsyki. Tioni
aukaverkana hja sjuklingum med sJIA er synd 1 t6flu 3. Borid saman vid fullordna sjuklinga med
iktsyki var oftar tilkynnt um nefkoksbolgu, feekkun daufkyrninga, haekkud gildi lifrartransaminasa og
nidurgang hja sjiklingum med sJIA. Sjaldnar var tilkynnt um hakkad gildi kolesterols hja sjuklingum
med sJIA en hja fullordnum sjuklingum med iktsyki.
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Svkingar

f 12 vikna samanburdarhluta ranns6knarinnar var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hopnum
sem fekk tocilizimab 1 blaed 344,7 4 hver 100 sjuklingaar og 287,0 & hver 100 sjuklingaar hja
hopnum sem fékk lyfleysu. I opnum framhaldshluta rannséknarinnar (Hluti IT) hélst heildartidni
sykinga svipud, 306,6 & hver 100 sjuklingaar.

f 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar var tioni alvarlegra sykinga hja hopnum sem fékk
tocilizamab i blazed 11,5 & hver 100 sjuklingaar. Eftir eitt ar i opnum framhaldshluta rannséknarinnar
hélst heildartioni alvarlegra sykinga stodug, 11,3 4 hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem
tilkynnt var um voru svipadar og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki, auk hlaupabdlu og
mideyrnabodlgu.

Innrennslistengd viobrégd

Innrennslistengd vidbrogd eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda medan a innrennsli stendur
og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. [ 12 vikna samanburdarhluta rannséknarinnar fundu 4%
sjuklinga i hopnum sem fékk tociliziimab fyrir aukaverkunum medan & innrennsli st6d. Ein pessara
aukaverkana (ofsabjugur) var talin alvarleg og lifshaettuleg og fékk sa sjuklingur ekki frekari
rannsoknarmedferd.

{ 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar fundu 16% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab og
5,4% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu fyrir aukaverkun innan 24 klukkustunda eftir innrennsli.
Medal aukaverkana hja hopnum sem fékk tocilizimab voru ttbrot, ofsakladi, nidurgangur, 6paegindi i
efri hluta kvidar (epigastric discomfort), lidverkir og hofudverkur (ekki teemandi upptalning). Ein
pessara aukaverkana, ofsakladi, var talin alvarleg.

Tilkynnt var um kliniskt marktaek ofneemisviobrogd sem tengdust tocilizimab og leiddu til pess ad
vidkomandi hetti patttoku 1 rannsokninni hja 1 af 112 sjuklingum (< 1%) sem fengu tocilizimab i
samanburdarhluta rannsoknarinnar eda i opnum framhaldshluta rannsdknarinnar.

Daufkyrningar

V10 hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast fakkun
daufkyrninga undir 1 x 10%/1 hja 7% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizamab, en engin faekkun séast
hja hopnum sem fékk lyfleysu.

{ opnum framhaldshluta rannséknarinnar sast faekkun daufkyrninga undir 1 x 10°/1 hja 15% sjiklinga i
hépnum sem fékk tocilizimab.

Blooflogur

Vid hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu 1 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast faekkun
blodflagna 1 <100 x 10°/ul hja 3% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu og 1% sjuklinga i hopnum
sem fékk tocilizimab.

{ opnum framhaldshluta rannséknarinnar sast fazkkun blodflagna undir 100 x 10%/ul hja 3% sjiklinga i
hopnum sem fékk tocilizamab, an tengdra blaedingartilvika.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

V10 hefobundid eftirlit 4 rannsdknarstofu 1 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast haekkun a
ALAT og ASAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja 5% og 3% sjuklinga 1 hopnum sem fékk
tocilizamab en hja 0% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu.

{ opnum framhaldshluta rannséknarinnar sast haekkun 4 ALAT og ASAT i >3 x efri mork edlilegra
gilda hja 12% og 4% sjuklinga sem fengu tociliziimab.

Immunoglobulin G
Gildi IgG lekka 4 medan medferd stendur. Leekkun nidur i leegri edlileg mork kom fram hja
15 sjuklingum & einhverjum timapunkti i rannsoékninni.
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Blodfitur
Vi0 hefodbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta (i WA18221-rannsokninni) sast

haekkun & gildi LDL-kolesterols 1 >130 mg/dl hja 13,4% sjuklinga og haekkun 4 gildi
heildarkolesterdls 1 >200 mg/dl hja 33,3% sjuklinga eftir upphaf rannsdknarinnar, einhvern timann
medan & rannsoknarmedferdinni stoo.

{ opnum framhaldshluta rannséknarinnar (WA 18221-rannséknin) sast haekkun 4 gildi LDL-ko6lesteréls
i>130 mg/dl hja 13,2% sjuklinga og haekkun 4 gildi heildarkoélesterdls 1 >200 mg/dl hja 27,7%
sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan 4 rannséknarmedferdinni stoo.

Sjuklingar med CRS

Oryggi notkunar tocilizimabs handa sjuklingum med CRS hefur verid metid med afturskyggnri
greiningu 4 gégnum Ur kliniskum rannséknum, par sem 51 sjuklingur fékk medferd med 8 mg/kg af
tocilizamabi 1 blaed (12 mg/kg fyrir sjuklinga sem vogu minna en 30 kg), med eda an storra
viobotarskammta af barksterum, vid alvarlegu eda lifshaettulegu CRS af voldum T-frumna sem tjadu
blendingsvidtaka fyrir motefnavaka (chimeric antigen receptor). Midgildisfjoldi gefinna skammta af
tocilizimabi var 1 (4 bilinu 1 - 4 skammtar).

Onaemingargeta
Motefni gegn tocilizaimabi geta myndast medan a medferd med tocilizimabi stendur. Fylgni milli
motefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana getur komid fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

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

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

5. LYFJAFRZDPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: L0O4ACO7.

Tuyory er lifteknilyfshlidsteda. ftarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizamab binst sértaekt badi uppleysanlegum og himnubundnum IL-6 viotokum (sIL-6R og mIL-
6R). Synt hefur verid fram 4 ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjolvirkur, for-bolgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par 4 medal T- og B-
frumum, einkjérnungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfraeedilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun immuanéglobulin-seytingar, virkjun bradastigs proteinmyndunar i lifur
og drvun bléokornamyndunar. IL-6 hefur tengst meingerd sjukddéma a bord vid bolgusjukdoma,
beinpynningu og @&xlismyndun.

Lyfhrif
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{ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med iktsyki sem fengu tocilizimab vard vart vid hrada
leekkun & C hvarfgjornu préoteini (CRP), blodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og
fibrindgeni. [ samrzemi vid ahrif 4 bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi laekkun 4
blooflagnafjolda innan edlilegra marka. Haekkun vard a4 blooraudagildum vid pad ad tocilizaimab dro
ur IL-6 styroum ahrifum a hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi a0 jarni. Hja sjuklingum a
medferd saust lakkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt laekkunin afram medan a
medferd stod.

Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizamab i skommtum fra 2 til 28 mg/kg nadi
heildardautkyrningafjoldi lagmarki 3 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum
aftur 1 att ad grunngildi 4 skammtahadan hatt. Svipad mynstur 4 heildardautkyrningafjolda sast hja
iktsykisjuklingum eftir gjof tocilizimabs (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum med COVID-19 sem fengu einn 8 mg/kg skammt af tocilizamabi 1 blazd saust lekkud
gildi CRP nidur i edlileg gildi strax 4 degi 7.

Sjuklingar med iktsyki

Klinisk virkni og oryggi

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

{ rannsokn I var tociliziimab gefid i blazd 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn I,
III og V var tocilizimab gefid 1 blaed a fjogurra vikna fresti med metdtrexati samanborid vid lyfleysu
med metétrexati. f rannsékn IV var tocilizimab gefid i blaad a 4 vikna fresti asamt 6drum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu dsamt 60rum sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmalikvardi hverrar af rannsoknunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 1 24. viku.

Rannsokn I mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metodtrexati sidustu sex manudina
fyrir slembirddunina og sem hofou ekki haett fyrri medferd med metotrexati vegna kliniskt mikilvaegra
eiturahrifa eda skorts & svorun. Meirihluti (67%) sjuklinga hafdi ekki fengio metoétrexat a0ur. 8§ mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfjamedferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur ar 7,5 mg 1 hamark 20 mg 4 viku &
atta vikna timabili).

Rannsokn 11, tveggja ara rannsokn med skipulogdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metotrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur asamt stodugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengio opna medferd med
tocilizimabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsokninni og fengu upphaflega lyfleysu asamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizaimabi 8 mg/kg 4 2. ari. Adalmaelikvardi i 24. viku
var hlutfall sjuklinga sem nadu svéruninni ACR 20. 1 52. viku og 104. viku voru adrir helstu
melikvardar ad koma i veg fyrir lidskemmd og baeta likamsstarfsemi.

Rannsokn III mat 623 sjuklinga sem voru ekki med neaega, kliniska svorun vid metotrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu 4 fjogurra vikna fresti 4samt stodugu metotrexati
(10 mg til 25 mg vikulega).

Rannsokn IV mat 1.220 sjiklinga sem voru ekki med naga svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru 4 med einu eda fleiri sjakdomstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizamabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti asamt stoougum sjukdéomstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsokn V mat 499 sjiklinga sem voru med 6fullnaegjandi, kliniska svérun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stoovud fyrir slembiartakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa 4 fjogurra vikna fresti asamt stoougu
metdtrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

22



Klinisk svorun

{ 61lum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfraedilega marktaekt
harri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhép (tafla 4). I
rannsokn I var synt fram a yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid
metotrexat.

Medferdarahrif voru svipud hja sjiklingum 6had iktsykispeetti, aldri, kyni, kynpeetti, fjolda fyrri
medferda eda sjukdomsastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel i 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem 4 medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svorun sast i meira en 3 r i
opnu framhaldsrannséknunum I - V.

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid marktaekar framfarir 1 hverjum paetti
ACR svorunarinnar. bar ma nefna t6lur um auma og boélgna 1idi, heildarmat sjiklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metdtrexati
e0a 00rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

Hja sjuklingum i rannsoknum [ - V var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) 6,5 - 6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1 - 3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vid samanburdar sjuklinga (1,3 - 2,1). Hlutfall sjuklinga sem
nadu DAS2S8 klinisku sjukdémshléi (DAS28 < 2,6) var marktaekt heerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28 - 34%) midad vid 1 - 12% hja samanburdarsjiklingum eftir 24 vikur. { rannsokn II
voru 65% sjuklinga med DAS28 < 2,6 1 104. viku samanborid vid 48% 1 52. viku og 33% sjuklinga i
24. viku.

[ Girtaksgreiningu rannsokna I1, 11T og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svorun
marktaekt herra (59% a4 moti 50%, 37% a moti 27%, 18% & moti 11% fyrir hverja tolu um sig) hja
hépnum sem fékk tocilizaimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi & méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,03). A svipadan hatt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) marktaekt herra (31% 4 moti 16% fyrir hvorn
hép um sig) hjé sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,0001).

Tafla 4. ACR svaranir i samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga

Rannso6kn I Rannsoékn 11 Rannso6kn 111 Ranns6kn IV Rannsékn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vika | TCZ MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/kg 8mg/kg| + MTX | 8 mg/kg| + MTX| 8mgkg | + 8 mg/kg | + MTX
+MTX +MTX + DMARD | + MTX
DMARD
n=286 | n=284 n=398| n=393| n=205| n=204| n=803 n=413 | n=170| n=158
ACR 20
24 709%%** 52% | 56%*** 27% 599%*** 26% 61%*** 24% 50%*** 10%
52 56%*** 25%
ACR 50
24 44%** 33% | 32%%*** 10% 44%p%** 11% 38%*** 9% 299p%** 4%
52 36%*** 10%
ACR 70
24 | 28%** | 15% 13%*** | 2% 229p%** | 2% 21%*** | 3% 129%* 1%
52 20%*** | 4%
ACR - vidmid American College of Rheumatology (ACR)
TCZ - Tocilizimab
MTX - Metotrexat
PBO - Lyfleysa
DMARD - Sjukdoémstemprandi gigtarlyf
ok -p <0,01, TCZ a4 moti lyfleysu + MTX/DMARD
ok - p <0,0001, TCZ 4 méti lyfleysu + MTX/DMARD
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Meirihattar klinisk svorun
Eftir 2 ara medferd med tocilizimabi dsamt metotrexati nadu 14% sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun 1 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun

{ rannsokn II var hémlun 4 lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatoku hja sjiiklingum
med ofullnaegjandi svorun vio MTX og tjad sem breyting 4 umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun 4 lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun 4 réntgenmyndum hja sjiklingum sem fengu tocilizimab midad vid
samanburdarhop (tafla 5).

f opnum framhaldshluta rannséknar II hélt hindrun 4 versnun lidaskemmda afram hja sjuklingum sem
fengu tocilizimab dsamt metotrexati 4 6dru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi
Sharp-Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu tocilizamab 8 mg/kg
asamt metotrexati (p < 0,0001) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt metotrexati.

Tafla 5. Medalbreytingar a réntgenmyndum a 52 vikum i rannsokn 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fra 24. viku) n =398
n =393
Heildar Sharp-Genant stig 1,13 0,29*
Uratustig 0,71 0,17*
LRP stig 0,42 0,12%**
PBO - Lyfleysa
MTX - Metotrexat
TCZ - Tocilizimab
LRP - Lidrymisprenging
* -p <0,0001, TCZ a4 moti lyfleysu + MTX
wox - p <0,005, TCZ a moti lyfleysu + MTX

Eftir 1 ars medferd med tocilizimabi asamt metotrexati syndu 85% sjuklinga (n = 348) enga versnun
lidaskemmda, p.e. breyting 4 heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var null eda minni samanborid
vid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metotrexati (n = 290) (p < 0,001). betta hélst eftir 2 ara
medferd (83%; n = 353). Hja nitiu og prju prosent (93%; n =271) sjuklinga vard engin versnun milli
52. viku og 104. viku.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tociliziamab tilkynntu um framfarir i 61lum Gtkomum sem voérdudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Illness therapy spurningalistum). Tolfredilega marktaekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdoémstemprandi gigtarlyf. Medan a4 opnum hluta rannséknar II st6d hélst aukning
likamlegrar fzerni i allt ad 2 ar. { 52. viku var medalbreyting 4 stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum
sem fengu tocilizamab 8 mg/kg dsamt metotrexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu asamt metotrexati. Medalbreyting a stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hopnum sem
fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt metotrexati (-0.61).

Blodraudagildi

Tolfredilega marktaekar framfarir 4 blodraudagildum komu fram hjé sjuklingum sem fengu
tocilizimab 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.

Tocilizumab [ samanburdi vio adalimumab einlyfjamedferd

Rannsokn VI (WA19924), tviblind 24 vikna ranns6kn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimumab einlyfjameodferd par sem mat var lagt 4 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metotrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metdtrexat medferd). Sjuklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizaimab
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(8 mg/kg) innrennsli i blazed a 4 vikna fresti og inndeelingu undir hid med lyfleysu 4 2 vikna fresti.
Sjuklingum i adalimimab hopnum var gefid adalimtimab med inndelingu undir hid (40 mg) 4 2 vikna
fresti asamt lyfleysu med innrennsli i blaed 4 4 vikna fresti. Synt var fram & med tolfredilega
marktaekum mun ad tocilizimab medferd hafdi meiri sjikdomstemprandi ahrif en adalimtimab fra
grunngildi fram i 24. viku midad vid adalendapunkt sem er breyting i DAS28 og einnig fyrir alla
annarsstigs endapunktana (tafla 6).

Tafla 6. Virkni nidurstodur ur rannsokn VI (WA19924)

ADA + TCZ + lyfleysa p-gildi(a)
lyfleysa (s.c.)
@i.v.) n =163

n =162
Adalendapunktur — Medalbreyting fra grunnlinu a0 24. viku
DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 -3,3

. 1k 5 raco

Ié/lll)smunur a leioréttu medalgildi (95% 1.5 (-1.8,-1.1) <0,0001
Annarsstigs endapunktar hlutfall sjiuklinga sem svara meofero vio 24. viku (b)
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 svdrun, n (%) 80 (49.4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 svorun, n (%) 45 (27.,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svorun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2p gildi er leidrétt fyrir tegund og timalengd RA fyrir alla endapunkta og ad auki upphafsgildi fyrir alla
samfellda endapunkta.

®Svara ekki medferd, detlanir sem notadar eru par sem gogn vantar. Margfeldni styrt med Bonferroni-Holm
adferd.

i.v. =1 blazd

s.c. = undir hud

TCZ = tocilizimab

ADA = adalimumab

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjiklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhopanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimumab 9,9%). E0li aukaverkana i tocilizimab hopnum var 1 samraemi vid pekkt éryggi
tocilizamab og fj6ldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur 1 téflu 1. Tilkynnt
var um haerri tidni sykinga i tocilizaimab hopnum (48% a moéti 42%), en enginn munur var 4 tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Rannsoknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga a
rannsoknargildum (leekkun 1 gildum daufkyrninga og blodflaga, haekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tioni fravika meiri hja tocilizimab samanborid vid adalimumab. Hja
fjorum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hopnum og tveimur (1,2%) sjuklingum i adalimimab hépnum
var0 leekkun af CTC gradu 3 eda 4 4 fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum 1 tocilizimab
hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hopnum vard haekkun 4 ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjiklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmol/1 (7 mg/dl) fyrir sjuklinga i adalimiimab hopnum. Oryggid i tocilizumab
hépnum var 1 samrami vid pekktar oryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda dventar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

Sjuklingar med nygreinda iktsyki sem ekki hafa fengio metotrexat

{ rannsokn VII (WA19926), 2 4ra rannsokn par sem frumgreining nidurstadna var datlud eftir

52 vikur, var mat lagt a 1.162 fullordna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega, virka
nygreinda iktsyki (medallengd sjikdoms < 6 manudir), sem ekki hofou fengid metotrexat. U.p.b. 20%
sjuklinganna hofou adur fengid medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum 6drum en metétrexati. i
pessari rannsokn var lagt mat & virkni samsettrar medferdar med 4 eda 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefio var i blazd 4 4 vikna fresti, 4samt metotrexati, einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefio var i blazd og einlyfjamedferd med metotrexati vid ad draga ur ummerkjum og einkennum
lidskemmda og heegja 4 versnun peirra, i 104 vikur. Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem nadi
DAS28 sjukddémshléi (DAS28 < 2,6) 1 viku 24. Marktaekt haerra hlutfall sjuklinga 1 hopnum sem fékk
8 mg/kg af tocilizimabi 4samt metotrexati og i hopnum sem fékk einlyfjamedferd med tocilizimabi
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nadi pessu marki, borid saman vid sjuklinga sem eingéngu fengu metdtrexat. Hopurinn sem fékk

8 mg/kg af tocilizimabi dsamt metotrexati syndi einnig tolfreedilega markteekar nidurstéour vardandi
helstu viobotarendapunkta. Tolulega meiri svorun nadist vardandi alla vidbotarendapunkta { hopnum
sem fekk einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tociliziimabi en 1 hopnum sem eingdngu fékk metotrexat,
p.m.t. myndgreiningarlega endapunkta. { pessari rannsokn var ACR/EULAR sjukdémshlé (badi
samkvamt Boolean og Index skilgreiningu) einnig greint sem fyrirfram skilgreindur
konnunarendapunktur, og nadist meiri svérun i hopunum sem fengu tocilizaimab. Nidurstodur ur
rannsokn VII eru syndar i t6flu 7.

Tafla 7. Nidurstéour vardandi virkni ur rannsokn VII (WA19926) a sjuklingum med nygreinda iktsyki
sem ekki hafa fengio metotrexat

sjukdomshlé, n (%)

TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg + TCZ 4 mg/kg Lyfleysa +
MTX lyfleysa + MTX
n =290 n =292 MTX n =287
n =288
Adalendapunktur
DAS28 sjukdomshlé
Vika 24 n (%) 130 (44.,8)*** | 113 (38,7)*** | 92 (31,9) 43 (15,0)
Helstu vidbétarendapunktar
DAS 28 sjukdomshlé
Vika 52 n (%) 142 (49,0)*** | 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Vika 24 ACR 20,n (%) | 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) | 187 (65,2)
ACR 50,n (%) | 165 (56.9)** 139 (47,6) 138 (47,9) | 124 (43,2)
ACR 70,n (%) | 112 (38.6)** 88 (30,1) 100 (34,7) | 73 (25,4)
Vika 52 ACR 20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) | 164 (57,1)
ACR 50,n (%) | 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) | 117 (40,8)
ACR 70,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 0,08%** 0,26 0,42 1.14
heildar Sharp
stig (mTSS)
Urétustig 0,05%* 0,15 0,25 0,63
Liobilsprenging | 0,03 0,11 0,17 0,51
Ekki versnun samkvaemt 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
myndgreiningu n (%) (breyting a
mTSS um <0 fra upphatfi)
Konnunarendapunktar
Vika 24: ACR/EULAR Boolean | 47 (18,4) 38 (14,2) 43 (16,7)* | 25(10,0)
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TCZ 8 mg/kg +| TCZ 8 mg/kg + TCZ 4 mg/kg Lyfleysa +
MTX lyfleysa + MTX
n =290 n =292 MTX n =287
n =288
ACR/EULAR Index 73 (28,5)* 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
sjukdémshlé, n (%)
Vika 52: ACR/EULAR Boolean 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
sjukdomshlé, n (%)
ACR/EULAR Index 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
sjukdomshlé, n (%)

mTSS - umbreytt heildar Sharp stig (modified Total Sharp Score)

JSN - Liobilsprenging (Joint space narrowing)

TCZ — tocilizaimab

MTX — metotrexat

ACR - vidmid American College of Rheumatology (ACR)

Allur samanburdur vardandi virkni er vio 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 rada (ekki tekin med i forgangsrooun
tolfreediprofa og pvi ekki athugud med tilliti til margfeldis (multiplicity))

COVID-19

Klinisk verkun

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) samvinnurannsokn & fullordnum
einstaklingum sem 16gdust inn 4 sjikrahas greindir med COVID-19

RECOVERY var stér, slembirodud, opin, fjdlsetra samanburdarrannsokn sem gerd var i Bretlandi til
a0 meta verkun og 6ryggi hugsanlegra medferdartrraeda fyrir fullordna sjuklinga sem h6fou lagst inn &
sjukrahts med alvarlegan COVID-19. Allir gjaldgengir sjuklingar fengu venjubundna medferd og var
slembiradad 1 upphafi rannsoknarinnar (adalslembirddun). Sjiklingar sem voru gjaldgengir 1
rannsoknina voru med kliniskan grun um SARS-CoV-2 sykingu eda stadfestingu hennar a
rannsoknarstofu og engar leknisfreedilegar frabendingar gegn neinum peirra medferdarirreeda sem i
bodi voru. Sjuklingar med kliniskar visbendingar um versnandi COVID-19 (skilgreindur sem
surefnismettun <92% i venjulegu andrumslofti eda stirefnismedferd, auk CRP > 75 mg/1) voru
gjaldgengir i adra slembirodun til ad fa annad hvort tocilizimab i blazd eda eingéngu venjubundna
meoferd.

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 sjiklingum
slembiradad til a0 fa eingdngu venjubundna medferd. Lyofredilegir eiginleikar og einkenni
sjukdémsins hja medferdarpydinu voru med svipudum hztti i bAdum medferdarhépunum. Medalaldur
patttakenda var 63,6 ar (stadalfravik [SD] 13,6 ar). Meirihluti sjuklinga var karlkyns (67%) og af
hvitum kynstofni (76%). Midgildi (bil) péttni CRP var 143 mg/1 (75 - 982).

Vi0 upphaf rannsoknarinnar purftu 0,2% sjiiklinganna (n = 9) ekki surefnisgjof, 45% sjuklinganna
purftu strefni med litlu fleedi, 41% sjuklinganna purftu 6ndunarstudning an inngrips eda surefni med
miklu fledi og 14% sjuklinganna purftu 6ndunarvél; 8§2% fengu alteka medferd med barksterum
(skilgreint sem sjuklingar par sem alteek medferd med barksterum var hafin fyrir eda vid slembirédun).
Algengustu fylgisjukdomarnir voru sykursyki (28,4%), hjartasjukdémur (22,6%) og langvinnur
lungnasjukdémur (23,3%).

Adalmalibreytan var timi fram ad daudsfalli, allt ad degi 28. Ahzttuhlutfall fyrir ssmanburd 4
hépnum sem fékk tocilizimab + venjubundna medferd og hopnum sem fékk eingdngu venjubundna
medferd var 0,85 (95% oryggismork: 0,76 til 0,94), sem var tolfreedilega marktaek nidurstada

(p = 0,0028). Likur & a0 latast allt ad degi 28 voru metnar 30,7% i hopnum sem fékk tocilizimab og
34,9% 1 hépnum sem fékk eingdngu venjubundna medferd. Munur 4 dhattu var metinn -4,1% (95%
oryggismork: -7,0% til -1,3%), sem var i samraemi vid frumgreininguna. Ahzttuhlutfall hja fyrirfram
skilgreindum undirhép sjuklinga sem fékk alteeka medferd med barksterum vid inntdku i rannsdknina
var 0,79 (95% oryggismork: 0,70 til 0,89) og hja fyrirfram skilgreindum undirh6p sem ekki fékk
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alteeka medferd med barksterum vid inntéku i rannsoknina var pad 1,16 (95% oryggismork: 0,91 til
1,48).

Midgildi tima fram ad atskrift af sjikrahtsi var 19 dagar i hopnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og >28 dagar 1 hopnum sem fékk venjubundna medferd (dhaettuhlutfall [95%
oryggismork] = 1,22 [1,12 til 1,33]).

Hlutfall af peim sjuklingum sem ekki purftu éndunarvél vid upphaf rannsoknarinnar, sem purftu
ondunarvél eda dou til og med degi 28 var 35% (619/1.754) i hopnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og 42% (754/1.800) 1 hopnum sem fékk eingdngu venjubundna medferd
(ahettuhlutfall [95% o6ryggismork] = 0,84, [0,77 til 0,92] p <0,0001).

Born med sJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs vid medhondlun 4 virkum sJIA sjikdomi var metin i 12 vikna slembiradaori,
tviblindri rannsokn 4 tveimur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingar sem toku patt
i rannsokninni hofou haft virkan sjukdém ad minnsta kosti i 6 manudi 1 heild en h6fou ekki einkenni
sem krofdust staerri steraskammta en sem samsvarar 0,5 mg/kg af prednisoni. Ahrif medferdarinnar &
atfrumuvirkjunarheilkenni hafa ekki verid rannsokud.

Sjuklingum (sem ymist fengu medferd med metdtrexati eda ekki) var slembiradad i annan tveggja
medferdarhopa (tocilizimab:lyfleysa = 2:1), 75 sjuklingar fengu tocilizimab innrennsli a4 tveggja
vikna fresti, annadhvort 8 mg/kg fyrir sjuklinga > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjuklinga <30 kg, og

37 sjuklingar fengu innrennsli med lyfleysu 4 tveggja vikna fresti. Stigminnkandi skdmmtun barkstera
var leyf0 fra sjottu viku hja sjiklingum sem h6fou nad JIA ACR 70 svorun. Eftir 12 vikur eda eftir ad
rannsoknarmedferd var haett vegna versnunar sjukdoms voru sjiklingar medhondladir 1 opnum
framhaldshluta rannsdknarinnar, med skommtum sem reiknadir voru 1t fra likamspyngd.

Klinisk svorun

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k. 30% bata samkvamt JIA ACR vidmidum
(JIA ACR30 svorun) eftir 12 vikur, an hekkads likamshita (likamshiti aldrei > 37,5°C 4 undanférnum
7 dogum). 85% (64/75) af sjuklingum sem fengu tocilizimab og 24,3% (9/37) af sjuklingum sem
fengu lyfleysu nadu pessum afanga. Mismunur 4 pessum hlutfollum var mjog marktaekur (p < 0,0001).

Hlutfall sjuklinga sem nadi JIA ACR 30, 50, 70 eda 90 svorun er synt i toflu 8.

Tafla 8. JIA ACR svorunarhlutfall eftir 12 vikur (% sjuklinga)

Svorunarhlutfall Tocilizimab 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%

'p < 0,0001, tocilizumab borid saman vid lyfleysu

Almenn verkun

85% peirra sjuklinga sem fengu tocilizimab og h6fou hita af voldum sJIA vid upphaf rannsoknar voru
hitalausir (likamshiti aldrei > 37,5°C 4 undanférnum 14 dégum) eftir 12 vikur, borid saman vid adeins
21% af sjiklingum sem fengu lyfleysu (p < 0,0001).

Leiorétt medalbreyting & verkjum samkveaemt sjonreenum meelikvarda eftir 12 vikna medferd med
tocilizimab var leekkun um 41 stig 4 kvardanum 0 — 100, borid saman vid lekkun um 1 stig hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (p < 0,0001).

Stigminnkandi skommtun barkstera
Hja sjuklingum sem nadu JIA ACR 70 svorun var stigminnkandi skdmmtun barkstera leyfd.

17 sjuklingar (24%) sem fengu tocilizaimab gatu minnkad barksteraskammta sina um a.m.k. 20% fram
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a0 12. viku an pess ad fa i kjolfarid skyndilega versnun svorunar i JIJA ACR 30 eda almenn einkenni,
borid saman vid 1 sjikling (3%) sem fékk lyfleysu (p = 0,028). Haldid var afram ad minnka skammta
barkstera og hofou 44 sjuklingar heaett notkun barkstera til inntoku i 44. viku, en héldu somu JIA ACR
svorun.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

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

Rannsoknaniourstéour

Hja 50 af 75 sjuklingum sem fengu tociliziimab (67%) voru blodraudagildi undir nedri mérkum
edlilegra gilda vid upphaf rannsoknar. Hja 40 pessara sjuklinga (80%) hofou blodraudagildi heekkad
upp i edlileg gildi i 12. viku, borid saman vid 2 af 29 sjuklingum sem fengu lyfleysu (7%) og h6fou
blodraudagildi undir nedri mérkum edlilegra gilda vid upphaf rannsdknar (p < 0,0001).

Born med pJIA
Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs var metin i ranns6kninni WA19977, sem skipt var 1 prja hluta, p.m.t. opin
framhaldsrannsokn hja bérnum med virkan pJIA-sjukdom. Hluti I folst 1 16 vikna inngangstimabili par
sem veitt var virk medferd med tocilizimabi (n = 188), honum var fylgt eftir med hluta II, 24 vikna
slembirddudu, tviblindu timabili par sem gjof lyfsins var heatt hja hluta sjiklinganna, sem fékk
lyfleysu til samanburdar (n = 163) og sidan hluta III, 64 vikna opnu medferdartimabili. I hluta I fengu
gjaldgengir sjuklingar >30 kg 4 skammta af tocilizimabi sem namu 8 mg/kg i blaaed 4 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 blazd a 4 vikna fresti, alls 4 skammta.

Sjuklingar sem luku hluta I og nadu a.m.k. JIA ACR 30 svorun i viku 16, borid saman vid
upphafsgildi, voru gjaldgengir til ad taka patt i blindada hluta rannsoknarinnar par sem gjof lyfsins var
hett (hluta IT). { hluta II var sjiklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 { hopa sem fengu annadhvort
tocilizamab (sama skammt og 1 hluta I) eda lyfleysu, og var hopunum lagskipt eftir samtimis notkun
metotrexats og barkstera. Hver sjuklingur hélt afram patttoku i hluta II fram i viku 40 eda par til
sjuklingurinn uppfyllti skilyrdi um versnun i JJA ACR 30 svorun (midad vid viku 16) og vard par med
gjaldgengur til ad fa aftur medferd med tocilizimabi (i sému skdommtum og 1 hluta I).

Klinisk svorun

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem fann fyrir versnun svorunar i JIA ACR 30 1 viku 40 borid
saman vid viku 16. Fjorutiu og 4atta prosent (48,1%, 39/81) sjuklinga sem fengu lyfleysu fundu fyrir
versnun, borid saman vid 25,6% (21/82) sjuklinga sem fengu tocilizimab. Munurinn & pessum
hlutféllum var tolfredilega marktaekur (p = 0,0024).

Vid lok hluta I var JIA ACR 30 svorun 89,4%, JIA ACR 50 svorun 83,0%, JIA ACR 70 svorun 62,2%
og JIA ACR 90 svorun 26,1%.

Hlutfall sjuklinga sem naou JIA ACR 30, ACR 50 og ACR 70 svorun i viku 40, midad vid upphaf
rannsoknarinnar, i peim hluta rannsoknarinnar par sem gjof lyfsins var heett (hluta II), er synt i toflu 9.
[ pessari tolfraedigreiningu voru sjuklingar, sem versnadi (og var skipt yfir 4 tocilizimab) medan peir
toku patt 1 hluta II eda heettu patttoku, ekki taldir hafa svarad medferd. Viobotargreining a JIA ACR
svorun, ad teknu tilliti til gagna sem skrad voru i viku 40 en an tillits til versnunar, syndi ad 95,1%
peirra sjuklinga sem hofou fengid samfellda medferd meo tociliziimabi h6fou nad JIA ACR 30 svérun
eda betri svorun i viku 40.

Tafla 9. JIA ACR svérunarhlutfall i viku 40 midad vio upphaf rannsoknarinnar (hlutfall sjuklinga)

Svorunarhlutfall Tocilizimab Lyfleysa
n=_82 n =281
ACR 30 74,4%* 54,3%*
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ACR 50 73,2%* 51,9%*

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

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

Virkum boélgnum lidum faekkadi marktekt midad vid upphaf rannsoknarinnar hjé sjiklingum sem
fengu tocilizamab, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (leidrétt medaltalsbreyting var -14,3
borid saman vid -11,4; p = 0,0435). Heildarmat laknis a sjikdomsvirkni, meelt 4 0 - 100 mm kvarda,
syndi meiri minnkun 4 sjukdomsvirkni hja sjuklingum sem fengu tociliztimab, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (leiorétt medaltalsbreyting var -45,2 mm borid saman vid -35,2 mm,
p=0,0031).

Leidrétt medaltalsbreyting 4 sjonrenum verkjakvarda (VAS) eftir 40 vikna medferd med tocilizamabi
var 32,4 mm 4 0 - 100 mm kvarda, borid saman vid 22,3 mm minnkun hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu (t6lfraedilega mjog marktaekt, p = 0,0076).

ACR svorunarhlutfall var leegra hja sjiklingum sem adur héfou fengid medferd med liffraedilegum
lyfjum, eins og fram kemur i t6flu 10 hér fyrir nedan.

Tafla 10. Fjoldi og hlutfall sjuklinga med JIA ACR30 versnun og hlutfall sjuklinga med JIA4
ACR30/50/70/90 svorun i viku 40, flokkad eftir fyrri notkun liffreedilegra lyfia (bydi sem acetlad var ad
medhéndla [ITT Population] — hluti Il { rannsokninni)

Lyfleysa Allir sem fengu tocilizimab
Fyrri notkun Ja (n=23) Nei (n = 58) Ja(n=27) Nei (n = 55)
liffreedilegra lyfja
JIA ACR 30 versnun 18 (78.,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9 (16,4)
JIA ACR 30 svorun 6 (26,1) 38 (65.9) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR 50 svorun 5(21,7) 37 (63.8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR 70 svorun 2(8,7) 32 (55.,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR 90 svorun 2(8,7) 17 (29.,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Sjuklingar sem fengu tocilizaimab fengu sidur ACR30 versnun og syndu meiri heildar ACR svérun en
sjuklingar sem fengu lyfleysu, 6had fyrri notkun liffraedilegra lyfja.

Cytokinlosunarheilkenni (CRS)

Verkun tocilizimabs til medferdar vid CRS var metin med afturskyggnri greiningu 4 gognum tr
kliniskum rannsoknum & medferd med T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir motefnavaka
(chimeric antigen receptor, CAR) (tisagenlecleucel og axicabtagene ciloleucel) vid illkynja
blodsjukdomum. Sjaklingar sem unnt var ad meta hofou fengid medferd med 8 mg/kg af tocilizimabi
(12 mg/kg fyrir sjuklinga <30 kg), med eda an storra viobotarskammta af barksterum, vid alvarlegu
eda lifshazttulegu CRS; eingdngu fyrsta CRS-kastid var tekid med i greiningunni. I pydinu sem 14 til
grundvallar greiningu 4 verkun og hafoi fengio tisagenlecleucel voru 28 karlar og 23 konur (alls

51 sjuklingur) og var midgildi aldurs 17 ar (4 bilinu 3—68 ar). Midgildi tima fra upphafi CRS a0 fyrsta
skammti af tocilizimabi var 3 dagar (4 bilinu 0—18 dagar). Bati & CRS var skilgreindur sem enginn hiti
og engin &daprengjandi lyf i a.m.k. 24 klukkustundir. Sjuklingar voru taldir svara medferod ef bati a
CRS kom fram innan 14 daga fra fyrsta skammti af tocilizamabi, ef ekki purfti fleiri en 2 skammta og
ef ekki purfti medferd med 6drum lyfjum en tocilizamabi og barksterum. Prjatiu og niu sjuklingar
(76,5%; 95% Oryggismork: 62,5%—87,2%) svorudu medferdinni.  6drum hépi 15 sjuklinga (aldur 4
bilinu 9-75 4ra) med CRS af voldum medferdar med axicabtagene ciloleucel svorudu 53%
medferdinni.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
tocilizamabi hja 6llum undirh6pum barna vid cytdkinlosunarheilkenni sem tengist medferd med
T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir métefnavaka (chimeric antigen receptor).
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COVID-19
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
tocilizamabi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vio COVID-19.

5.2 Lyfjahvorf

Sjuklingar med iktsyki

Lyfjahvorf tocilizaimabs voru akvordud med pvi ad beita pyoisgreiningu 4 lyfjahvorfum a gagnagrunn
sem 1 voru 3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli 1 eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizamabi a 4 vikna fresti 1 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hud einu sinni 1 viku
e0a alra hverja viku i 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (aztlud medalgildi + stadalfravik) voru aetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizamabi gefinn 4 4 vikna fresti: Flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) vid

jafnvaegi = 38.000 £ 13.000 klst.smikrog/ml, lagmarkspéttni (Cmin) = 15,9 £ 13,1 mikrog/ml og
hamarkspéttni (Crmax) = 182 £ 50,4 mikrog/ml og voru uppsdétnunarhlutfoll lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09
Crax. Uppsofnunarhlutfall Ci, var heerra (2,49), en buist var vid a grundvelli o6linulegs skerfs
uthreinsunar vid leegri péttni. Jafnvaegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax 0g eftir 8 og 20 vikur
fyrir hvora breytu um sig, AUC 0g Cuin. AUC, Chin 08 Cinax fyrir tocilizimab hekkudu med vaxandi
likamspyngd. Vi0 likamspyngd > 100 kg voru aatlud medalgildi (£ SD) AUC, Cuin 0g Ciax fyrir
tocilizimab vid jafnvagi 50.000 = 16.800 mikrdg x klst./ml, 24,4 &+ 17,5 mikrég/ml, og

226 + 50,3 mikrog/ml fyrir hverja breytu um sig, sem eru heerri gildi en medalutsetningargildi fyrir
sjuklingah6pinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve)
fyrir tocilizimab verdur flatur vid haerri skammta, sem leidir til pess a0 litill avinningur i verkun naest
vid hvert prep 1 aukningu a styrk tocilizimabs. Pannig ad engin aukning 4 verkun, sem skipti mali fyrir
medhondlun, kom fram pegar sjuklingar fengu >800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki melt med notkun
steerri skammta af tocilizimabi en 800 mg i hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med COVID-19

Lyfjahvorf tocilizimabs voru skilgreind med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
gbgn um 380 fullordna sjuklinga med COVID-19 i WA42380 (COVACTA) og CA42481
(MARIPOSA) ranns6knunum, 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 blodpéttniferli i 28 daga
(AUCq.28) = 18.312 (5.184) klst. x pg/ml, péttni & degi 28 (Caay2s) = 0,934 (1,93) pg/ml og
hamarkspéttni (Cmax) = 154 (34,9) png/ml. Einnig var lagt mat & AUCy.23, Cday2s 0g Crmax eftir tvo

8 mg/kg skammta af tocilizaimabi med 8 klukkustunda millibili (spad medaltal+SD):

42.240 (11.520) klst. x pg/ml, 8,94 (8,5) ug/ml og 296 (64,7) ug/ml, i sému r60.

Dreifing
Hja sjuklingum med iktsyki var midlaegt dreifingarrammal 3,72 1, en utlaegt dreifingarrammal 3,35 1
sem olli 7,07 1 dreifingarrammali vid jafnvaegi.

Hja fullordnum sjuklingum med COVID-19 var midlagt dreifingarraimmal 4,52 1, en utlaegt
dreifingarraimmal 4,23 1 sem leidir af sér ad dreifingarraimmalid var 8,75 1.

Brotthvarf

Eftir a0 skammtur af tocilizimabi er gefinn i blaaed verdur tvifasa brotthvarf lyfsins ar blodras, annar
fasinn er linulegur en hinn péttnihadur og 6linulegur. Hja sjuklingum med iktsyki var linuleg
uthreinsun 9,5 ml/klst. Hja fullordnum sjuklingum med COVID-19 var linuleg uthreinsun 17,6 ml/klst.
hja sjuklingum i flokki 3 4 r6dunarkvarda (ordinal scale) vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
purftu strefnisgjof), 22,5 ml/klst. hja sjuklingum 1 flokki 4 4 rédunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu surefni med miklu fleedi eda dndunarstudning an inngrips),

29 ml/klst. hja sjuklingum i flokki 5 4 rédunarkvarda vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
purftu 6ndunarvél) og 35,4 ml/klst. hja sjuklingum i flokki 6 4 rodunarkvarda vid upphaf
rannsOknarinnar (sjuklingar sem purftu hjarta- og lungnavél (ECMO) eda 6ndunarvél auk
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studningsmedferdar). Péttnihad, dlinuleg uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni
tocilizimabs er lag. Pegar dlinulegt uthreinsunarferli er mettad, vid haerri péttni tocilizimabs,
akvardast uthreinsun adallega af linulegri uthreinsun.

Hja sjuklingum med iktsyki var t;, fyrir tocilizimab péttnihadur. Vio jafnvaegi eftir 8§ mg/kg skammt a
4 vikna fresti leekkadi virkur t;» med leekkandi péttni 4 18 til 6 daga skommtunarbili.

Hja sjuklingum med COVID-19 var béttni i sermi undir magngreiningarmoérkum ad medaltali
35 dogum eftir eitt innrennsli 8 mg/kg af tocilizimabi i blaead.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard a4 AUC og Cuin vid 4 0g 8 mg/kg skammta 4 4 vikna fresti. Cmax haekkadi i hlutfalli vid skammta.
Vid jafnvagi var detlad 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 4 ahrifum skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tocilizimabs hafa verio
gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hofou edlilega
nyrnastarfsemi eda veegt skerta nyrnastarfsemi. Veegt skert nyrnastarfsemi (athreinsun kreatinins
midad vid Cockcroft-Gault <80 ml/min. og >50 ml/min.) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf tocilizaimabs.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir 4 ahrifum skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf tocilizaimabs.

Aldur, kyn og pjoderni
bydisgreiningar & lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda COVID-19 leiddi 1 1j6s ad aldur, kyn
og pjoodernislegur uppruni hofou ekki ahrif a lyfjahvorf tocilizaimabs.

Nidurstodur pydisgreininga & lyfjahvorfum hja sjuklingum med COVID-19 stadfestu ad likamspyngd
og alvarleiki sjakdomsins eru skyribreytur (covariates) sem hafa téluverd ahrif 4 linulega threinsun
tocilizamabs.

Sjuklingar med sJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs voru akvordud med pvi ad nota pydisgreiningu a lyfjahvorfum 4 gégnum ar
gagnagrunni sem 1 voru 140 sjiklingar med sJIA sem fengu 8 mg/kg i blaed 4 2 vikna fresti
(sjuklingar med likamspyngd > 30 kg), 12 mg/kg 1 blaaed 4 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 ho 4 10 daga fresti eda 4 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd undir 30 kg).

Tafla 11. Spad medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof it blaced hja sjuklingum
med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg a 2 vikna fresti 12 mg/kg 4 2 vikna
tociliziimab >30 kg fresti <30 kg
Crmax (ng/ml) 256 £60,8 274 £63,8
Crrougn (ng/ml) 69,7 £ 29,1 68,4 £ 30,0
Crean (Lg/ml) 119 £36,0 123 £36,0
Uppsofnun Cpax 1,42 1,37
Uppsofnun Cirough 3,20 3,41
Uppsofnun Cean €02 AUCT* 2,01 1,95

*1 =2 vikur vid gjof i blaaed
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Eftir gjof 1 blaaed nadist u.p.b. 90% jafnveegi i viku 8, baedi vid gjof 12 mg/kg (likamspyngd < 30 kg)
og 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg) 4 2 vikna fresti.

Midlegt dreifingarrimmal hja sJIA sjiklingum var 1,87 1 og utlegt dreifingarrimmal var 2,14 1,
dreifingarraimmal vio0 stédugt astand var pvi 4,01 1. Linuleg Gthreinsun var aeetlud sem maelibreyta i
pyodisgreiningu 4 lyfjahvorfum og var 5,7 ml/klst.

Helmingunartimi tocilizimabs hja sjuklingum med sJIA er allt ad 16 dagar i badum pyngdarhépunum
(8 mg/kg fyrir sjuklinga meo likamspyngd > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjiklinga med
likamspyngd < 30 kg) 1 12. viku.

Sjuklingar meod pJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med pJIA voru akvordud med pydisgreiningu a lyfjahvorfum
4 gognum Ur gagnagrunni sem i voru 237 sjuklingar sem fengu medferd med 8 mg/kg 1 blaed a

4 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd >30 kg), 10 mg/kg 1 blaaed a 4 vikna fresti (sjiklingar med
likamspyngd < 30 kg), 162 mg undir hud a 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd >30 kg) eda
162 mg undir hud 4 3 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd < 30 kg).

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

med pJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg a 4 vikna fresti 10 mg/kg a 4 vikna
tocilizimab >30 kg fresti <30 kg
Crnax (ng/ml) 183 +423 168 =24,8
Cirough (ng/ml) 6,55+7,93 1,47 £2,44
Crnean (pg/ml) 422+134 31,6 +7,84
Uppsofnun Crax 1,04 1,01
Uppsofnun Cirougn 2,22 1,43
Uppsofnun Cpean €02 AUC* 1,16 1,05

*1 =4 vikur vi0 gjof 1 blaed

Eftir gjof 1 blaaed nadist 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 sjuklingum 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) vi0 stodugt astand milli skammta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfoaefni.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna motefni eru ekki
talin hafa edlisleeg krabbameinsvaldandi ahrif.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif IL-6 & framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdoum. bessar upplysingar benda ekki til teljandi
haettu 4 ad krabbamein komi fram eda versni vid medferd med tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn 4 langtimaeiturdhrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum muasum.
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Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til dhrifa a frjosemi vid medferd med tocilizimabi.
Ahrif 4 innkirtla og aexlunarferi saust ekki i rannsokn a langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum
og engin ahrif 4 exlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum masum. Tocilizimab gefid cynomolgus
Opum snemma a4 medgdngu hafdi engin bein eda obein skadleg ahrif 4 medgongu eda proska
fosturvisa/fostra. Smavegileg aukning vard po a fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x utsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. bott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda dnemisstyringu & tengirds hja modur og fostri, er ekki
haegt ad utiloka tengsl pessarar nidurstodu vid tocilizimab.

Medferd med hlidstedu musamotefni hafoi ekki eitrunarahrif hjd misarungum. Engin homlun var &
beinvexti, onemiskerfi eda kynproska.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Polysorbat 80 (E 433)
Tvinatriumfosfat tvihydrat ,

Natrium tvihydrogenfostat tvihydrat,
Fosforsyra, 6blondud (til ad stilla pH),
Natriumhydroxio (til ad stilla pH),
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

24 manudir: 80 mg/4 ml

30 manudir: 200 mg/10 ml
30 manudir: 400 mg/20 ml

bynnt lyf
Eftir pynningu er tilbtin innrennslislausnin edlis- og efnafredilega stooug i natriumklorid

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Haegt er ad geyma hana i 50 klukkustundir vid 30 °C og i allt ad

4 vikur 1 keeli vid 2 °C — 8 °C.

Ut fra orverufraedilegu sjénarmidi 4 ad nota tilbuna innrennslislausnina tafarlaust. Sé pad ekki gert eru
geymslutimar i notkun og adsteedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og @ttu ekki ad fara yfir

24 klukkustundir vid 2 °C — 8 °C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og gildadar
smitgataradstedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

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

Geymid hettuglasio(glosin) 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Tuyory er faanlegt i hettuglasi (gler af gerd I) med tappa (batylgimmi) med 4 ml, 10 ml eda 20 ml
pykkni. Pakkningasterdir med 1 og 4 hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar um bynningu fyrir lyfiagjof

Lyf'til gjafar i &0 a a0 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 4 sefda nal og sprautu til ad blanda lyfid.

Fyrir gjof med innrennsli skal einungis nota polyvinylklorid (PVC), polypropylen (PP) eda polyetylen
(PE) innrennslispoka.

Fulloronir sjuklingar meo iktsyki eda CRS (=30 kg) og sjuklingar med COVID-19

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

Born

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS > 30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n sotthitavalda ar
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtaimmali af pykkni sem parf i skammt sjuklings ad viohafori
smitgat. Pad magn sem parf af pykkni (0,4 ml/kg) & ad draga upp ur hettuglasinu og setja i 100 ml
innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rimmal ad verda 100 ml. Til ad blanda lausnina & ad hvolfa
innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA eda CRS <30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n sotthitavalda ar
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rimmali af pykkni sem parf i skammt sjuklings ad vidhafori
smitgat. Pad magn sem parf af pykkni (0,6 ml/kg) a ad draga upp ur hettuglasinu og setja i 50 ml
innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rimmal ad verda 50 ml. Til ad blanda lausnina a ad hvolfa
innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med pJIA <30 ke

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

Tuyory er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapest
Ungverjaland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
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EU/1/26/2022/001
EU/1/26/2022/002
EU/1/26/2022/003
EU/1/26/2022/004
EU/1/26/2022/005
EU/1/26/2022/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: {DD. manudur AAAA}.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizamabi 1 0,9 ml.

Tocilizaimab er manngert (humanized) einstofna motefni ar undirflokknum immunoéglobulin G1
(IgG1), sem framleitt er med erfoataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 162 mg/0,9 ml sprauta inniheldur 0,27 mg (0,3 mg/ml) af poélysorbati 80.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf) 1 afylltri sprautu.

Litlaus eda litillega folgul lausn med pH 5,8 - 6,2 og osmolpéttni 240 - 360 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki
Tuyory asamt metotrexati (MTX) er tlag til:

e medferdar 4 alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fullordnum sem ekki hafa adur fengio
medferd med metotrexati.

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

bessum sjuklingum ma gefa Tuyory sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metotrexati eda ef
aframhaldandi meodferd med metotrexati 4 ekki vid.

Synt hefur verid fram a ad tocilizimab dregur ur hrada versnunar lidskemmda samkvaemt melingum a
rontgenmyndum og eykur likamlega faerni pegar pad er gefid 4samt metdtrexati.

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

Tuyory er atlad til medferdar vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsokum hja sjuklingum
1 ars og eldri, sem hafa synt 6fullneegjandi svorun vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) og barksterum. Haegt er ad gefa Tuyory sem einlyfjamedferd (ef MTX bpolist ekki eda
medferd med MTX er ekki videigandi) eda asamt MTX.

Fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum (polyarticular juvenile idiopathic arthritis; pJIA)
Tuyory dsamt metotrexati (MTX) er @tlad til medferdar vio fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (jakveed eda neikveed fyrir gigtarpattum og utbreidd fjollidagigt) hja sjiklingum 2 ara og
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eldri, sem hafa synt 6fullnagjandi svorun vid fyrri medferd med metodtrexati. Gefa ma Tuyory sem
einlyfja meodferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef aframhaldandi medferd med metotrexati 4 ekki vid.

Risafrumuslagadabdlga (giant cell arteritis, GCA)
Tuyory er atlad til medferdar vid risafrumuslagaedabdlgu hja fullordnum sjuklingum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tocilizamab til gjafar undir hud er gefid meo einnota afylltri sprautu med nalarhlif til 6ryggis.
Heilbrigdisstarfsfolk med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA og/eda
risafrumuslagaedabolgu 4 ad hefja medferdina. Gefa & fyrstu inndeelinguna undir eftirliti pjalfads
heilbrigdisstarfsmanns. Sjuklingar geta sprautad sig sjalfir med lyfinu eda foreldri/forradamadur getur
sprautad pa, eingéngu ef leeknirinn telur pad videigandi og sjuklingurinn eda
foreldrid/forradamadurinn sampykkir ad vera undir eftirliti laeknis eftir porfum og hefur fengid pjalfun
i réttri teekni vid lyfjagjofina.

Sjuklingar sem skipta tir medferd med tocilizimabi sem gefid er 1 blaed 1 medferd med tocilizimabi
sem gefid er undir huo eiga ad fa fyrsta skammtinn sem gefinn er undir hud 4 peim tima sem aetlad
var a0 peir fengju nasta skammt i blaaed, undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns.

Allir sjuklingar sem fa Tuyory eiga a0 fa i hendur sjuklingakort.

Meta a hvort hentar sjuklingum eda foreldrum/forraidamonnum peirra ad gefa stungulyfid undir hud
heima fyrir og leidbeina peim eda foreldrum/forradamoénnum peirra um ad lata heilbrigdisstarfsmann
vita a0ur en neesti skammtur er gefinn ef peir finna fyrir einkennum ofnaemisviobragda. Sjuklingar
sem fa einkenni alvarlegra ofnaemisvidbragda eiga ad leita sér leknisadstodar tafarlaust (sja kafla 4.4).

Skammtar
Sjuklingar meo iktsyki
R4016gd skommtun er 162 mg, gefid undir hd einu sinni 1 viku.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skiptingu tr gjof tocilizimabs i blaad i gjof tocilizimabs i
fostum skommtum undir hud. Halda a einnar viku millibili milli skammta.

Ef sjuklingar skipta ur gjof lyfsins i blazed 1 gjof pess undir hud eiga peir ad fa fyrsta skammtinn sem
gefinn er undir hio i stad skammts sem annars hefoi verio gefinn i blaad undir eftirliti pjalfads
heilbrigdisstarfsmanns.

Sjuklingar med risafrumuslagedabolgu

Réolagdir skammtar eru 162 mg undir hud einu sinni i viku d4samt sykursterum i siminnkandi
skommtum. Haegt er ad nota lyfio eitt sér eftir ad notkun sykurstera er haett. Ekki 4 ad nota tocilizimab
sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi (sja kafla 4.4).

bar sem risafrumuslagaedabdlga er langvarandi sjukdomur skal 4kvordun um aframhaldandi medferd
a0 52 vikum lionum byggja & virkni sjukdoms, akvorounum leknis og vali sjiklingsins.
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Sjuklingar meod iktsyki og risafrumuslagedabolgu
Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

o Oedlileg gildi lifrarensima
Rannséknastofugildi Adgero
> 1 til 3 x efri mork Breytio skammti af pvi sjikdomstemprandi gigtarlyfi (iktsyki) eda

eOlilegra gilda

onaemisbalandi lyfi (GCA) sem gefid er samtimis, ef pad 4 vid.

Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu skammtabili 4 a0 minnka tidni
tocilizimab skammta i adra hverja viku e0a gera hlé & medfero par til gildi
alanin aminodtransferasa (ALAT) og aspartat aminotransferasa (ASAT) eru
komin i edlilegt horf.

Hefja 4 lyfjagjof aftur med vikulegum skdmmtum eda adra hverja viku,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

>3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Gera a hlé a medferd par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra gilda og
fylgid sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir >1 til 3 x efri moérk
edlilegra gilda.

Ef haekkanir eru vidvarandi >3 x efri mork edlilegra gilda (stadfest med
endurteknum proéfum, sja kafla 4.4) 4 a0 stoOva medferdina.

> 5 x efri mork
eOlilegra gilda

Stodvio medferdina.

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er meelt med ad hefja medferd hja sjiklingum med heildarfjolda daufkyrninga (ANC)
undir 2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 4dur fengid medferd med tocilizimabi.

fjoldi 0,5 til 1

Rannséknastofugildi Adgero
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum.

fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Gera 4 hlé 4 gjof tociliziimabs.

begar heildarfjoldi daufkyrninga eykst i >1 x 10%/1 4 ad hefja medferd aftur
med skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Heildardaufkyringa-
fjoldi < 0,5

Sto0vi0 meodferdina.

o Litill fjoldi blodflagna

Rannso6knastofugildi
(frumur x 103/ pl)

Adgero

50 til 100

Gera a hl¢é a gjof tocilizimabs.

begar fj6ldi blodflagna er >100 x 10%/ pl 4 ad hefja medferd aftur med
skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta, eftir
pvi sem er kliniskt videigandi.

<50

Sto0vi0 meodferdina.
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Sjuklingar meod iktsyki og risafrumuslagedabolgu

Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med vikulegum skammti af tocilizimabi undir htid og innan vid

7 dagar eru lionir fram yfir pann dag sem hann atti ad f4 hann pegar munad er eftir honum 4 ad gefa
sjuklingnum fyrirmeeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist 4 naesta degi sem aeetlad
var a0 gefa skammt. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefinn er
adra hverja viku undir hid og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa hann
pegar munad er eftir honum a ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um a0 sprauta sig strax med skammtinum
sem gleymdist og sidan med naesta skammti 4 naesta degi sem atlad var ad gefa skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar
Aldradir
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum >65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi. Notkun tocilizimabs hefur ekki verid ranns6kud hja sjuklingum med alvarlega
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Notkun tocilizimabs hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki
haegt ad radleggja skammta.

Born
Ekki hefur verid synt fram a4 dryggi og verkun tocilizimab stungulyfs til gjafar undir hud hja bérnum
fra fedingu og allt ad 1 ars aldri. Engin gogn liggja fyrir.

Ekki atti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings med tima.
Heegt er ad gefa tocilizimab eitt sér eda dsamt metotrexati.

Sjuklingar med sJIA
Rad16g0 skommtun handa sjiklingum eldri en 1 ars er 162 mg undir had vikulega hja sjuklingum sem
vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hid 4 2 vikna fresti hja sjuklingum sem vega minna en 30 kg.

Sjuklingar verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd a0 lagmarki a0ur en peir mega fa tocilizimab undir
huo.

Sjuklingar med pJIA

R4016gd skommtun handa sjuklingum eldri en 2 ara er 162 mg undir hud 4 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir htd 4 3 vikna fresti hja sjuklingum sem vega
minna en 30 kg.

Sjuklingar med sJIA og pJIA

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika

Ef vi0 & etti a0 breyta eda stodva skommtun MTX og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og
gera hlé & skommtun tocilizimabs par til klinisk stada hefur verid metin. Par sem margir sjukdémar
geta haft ahrif 4 gildi rannsoknarnidurstadna hja sjuklingum med sJIA eda pJIA etti ad byggja
akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna a laeknisfraedilegu
mati 4 astandi sjuklingsins.
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Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi Adgero
>1 til 3 x efri mork Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pa0 a vid.
edlilegra gilda

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

>3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pa0 a vid.

Gera a hl¢é a gjof tocilizimabs par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra
gilda og fylgid radleggingum hér ad framan fyrir >1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda.

>5 x efri mork
eOlilegra gilda

Sto0vid medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad heetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati 4 astandi sjuklingsins.

Laekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannsdéknastofugildi Adgero
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti dbreyttum.

fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Gerid hlé 4 gjof tocilizimabs.

fioldi 0,5 til 1

Hefja 4 medferd a ny pegar heildardaufkyrningafjoldi hefur aukist
i>1x10%L

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvid medferd med tocilizimabi.

Akvérdun um ad haetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati a astandi sjuklingsins.

Lakkadur blodflagnafjoldi

Rannsdéknastofugildi Adgero
(frumur x 10%/pl)
50 til 100 Breytio skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid.
Gerid hlé a gjof tocilizimabs.
Hefja & medferd 4 ny pegar blodflagnafjoldi hefur aukist i >100 x 10%/pl.
<50 Stodvio medferd med tocilizamabi.

Akvérdun um ad haetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati 4 astandi sjuklingsins.

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

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun tocilizimabs sem gefid er undir had hja bérnum med
aora kvilla en sJIA eda pJIA.
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Tilteek gégn um gjof lyfsins i blaed benda til pess a0 kliniskur bati sé sjaanlegur innan 12 vikna fra
upphafi medferdar med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata a4 pessum tima skal ihuga
vandlega hvort meodferd skuli haldid afram.

Ef skammtur gleymist
Ef sjuklingur med sJIA gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefa a vikulega undir

htd og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f4 skammt pegar munad er eftir
pvi, 4 ad gefa honum fyrirmaeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist 4 naesta deetludum
tima. Ef sjiklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefa 4 4 2 vikna fresti
undir hud og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa skammt pegar munad
er eftir pvi, 4 ad gefa honum fyrirmaeli um ad sprauta sig tafarlaust med skammtinum sem gleymdist
og sidan med nasta skammti 4 venjulegum astludum tima.

Ef sjuklingur med pJIA gleymir ad sprauta sig med tocilizimabi undir hud og minna en 7 dagar eru
lidnir fram yfir pann dag sem hann atti a0 fa skammt pegar munad er eftir pvi, 4 hann ad sprauta sig
med skammtinum sem gleymdist um leid og hann man eftir pvi og sidan med naesta skammti 4
venjulegum aztludum tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med tocilizimabi undir hiid og meira
en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti a0 f4 skammt pegar munad er eftir pvi, eda ef
hann er ekki viss um hvenar hann 4 a0 sprauta sig med lyfinu, 4 hann ad hafa samband vid leekni eda
lyfjafreeding.

Lyfjagjof

Lyfi0 er til notkunar undir hud.

Ef laeknirinn telur ad pad sé 6hett geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med lyfinu, eftir fullnaegjandi
pjalfun i peim adferdum sem notadar eru. Dzla 4 6llu innihaldi (0,9 ml) afylltu sprautunnar undir hud.
Gefa 4 lyfi0 til skiptis & peim stodum sem radlagdir eru til lyfjagjafar (kvidur, leeri og upphandleggur)
og aldrei 4 a0 gefa lyfid i feedingarbletti eda Or eda 4 svedum par sem hidin er aum, marin, raud, hord
eda rofin.

Ekki & a0 hrista afylltu sprautuna.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Tuyory med afylltri sprautu er ad finna i fylgisedlinum, sja kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Virkar, alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tuyory til notkunar undir hud er ekki etlad til gjafar i blasd.

Tuyory til notkunar undir hid er ekki atlad til notkunar handa brnum med sJIA sem vega minna en
10 kg.

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum hetti.

Allar dbendingar

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum sem fa
onemisbalandi lyf, p.4 m. tocilizimab (sja kafla 4.8). Ekki ma hefja medferd hja sjuklingum med
virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa & gjof tocilizimabs ef sjuklingur feer alvarlega sykingu par til
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bid er ad na tokum 4 sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk 4 ad gaeta varidar pegar notkun
lyfsins er thugud hja sjuklingum med ségu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad
undirliggjandi astand (t.d. sarpbolgu, sykursyki og millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga
mottekilega fyrir sykingum.

Melt er me0 ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa 6nemisbealandi lyf svo
sem tocilizimab, par sem dregid getur ir merkjum og einkennum bradrar bolgu vegna beelingar
bradavidbragda. Hafa 4 i huga ahrif tocilizimabs 4 C-virkt protein (CRP), daufkyrninga og merki og
einkenni sykingar pegar verid er a0 ganga ur skugga um hvort sjuklingur sé med sykingu. Beina a pvi
til sjuklinga (p.m.t. ungra barna med sJIA eda pJIA sem geta sidur skyrt fra einkennum sinum) og
foreldra/forradamanna sjiiklinga med sJIA eda pJIA ad hafa tafarlaust samband vid vidkomandi
heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um sykingu til pess a0 tryggja skjott mat
og videigandi medferd.

Berklar

Eins og radlagt er vid adrar lifteknimedferdir 4 ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja 6llum
sjuklingum adur en medferd med tocilizimabi er hafin. Sjuklingar med dulda berkla eiga ad fa
hefdbundna medferd med berklalyfjum adur en medferd er hafin. Lacknar sem avisa lyfinu eru minntir
a heettu a ad berkla hudprof og interferon — gamma TB blodprof geta meelst falskt neikvaed, sérstaklega
hja sjiklingum sem eru alvarlega veikir eda dnamisskertir.

Raodleggja skal sjuklingum og foreldrum/forradaménnum sjiiklinga med sJIA eda pJIA ad leita
leeknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti, ryrnun/pyngdartap, vaegur hiti) um berklasykingu
koma fram 4 medan 4 medferd med lyfinu stendur eda eftir ad henni er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbolgu B veiru) hja sjiklingum sem fa
lifteekni medferd vio iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakvaedir 1 skimun fyrir lifrarbélgu voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsoknum 4 tocilizimabi.

Fylgikvillar sarpbolgu

[ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjolfar sarpbolgu hja
sjuklingum sem fengid hafa medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Lyfid 4 a0 nota med varo hja
sjuklingum med fyrri ségu um sar i meltingarvegi eda sarpbolgu. Hja sjuklingum med einkenni sem
gaetu bent til fylgikvilla sarpbolgu, svo sem kvidverki, bledingu og/eda 6skyrdar breytingar 4
hagdalosun med hita, 4 a0 meta med hradi hvort um byrjun 4 sarpbolgu sé ad raeda en hin getur tengst
rofi i meltingarvegi.

Ofncemisviobrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofn@misvidbrogd, p.m.t. bradaofnami, i tengslum vid notkun
tocilizimabs (sja kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banven hja sjuklingum
sem hafa fengid ofnaemisvidbrogd vid fyrri medferd med tocilizamabi, jafnvel po peir hafi fengid
formedferd med sterum og andhistaminum. Ef bradaofnaemi eda énnur alvarleg ofnaemisvidbrogd
koma fyrir 4 ad stoova gjof tocilizaimabs tafarlaust, hefja videigandi medferd og heetta vio frekari
medferd.

Virkur lifrarsjukdomur og skert lifrarstarfsemi

Meoferd med tocilizimabi, einkum pegar hin er gefin asamt metotrexati, getur tengst haeekkunum a
lifrartransamindsum. Pvi 4 ad gaeta varudar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdom eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif a lifur

Algengt er ad tilkynnt s¢ 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 tocilizimabi. begar
kliniskt mat gefur tilefni til ztti ad thuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 m. meela gallrauda (bilirtbin).
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Alvarlegar lifrarskemmdir af voldum lyfja, p.m.t. brad lifrarbilun, lifrarbolga og gula, hafa sést vid
notkun tocilizamabs (sja kafla 4.8). Alvarlegar lifrarskemmdir hafa komid fram a timabilinu fra

2 vikum til meira en 5 arum eftir ad medferd hofst. Tilkynnt hefur verid um tilvik lifrarbilunar sem
krofoust lifrarigraedslu. Radleggja a sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid ummerki
eda einkenni lifrarskemmda.

Geeta skal varadar pegar ihugad er a0 hefja medferd hja sjuklingum med >1,5 falda hakkun yfir efri
edlilegum morkum & ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med >5 fold efri edlileg mork & ALAT eda
ASAT vid grunnlinu er ekki melt med medferd.

Hja sjuklingum med RA, risafrumuslagadabolgu, pJIA eda sJIA 4 a0 mala ALAT/ASAT 4 4 til

8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan 4 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar
breytingar 4 grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad hatta medferd meo tocilizamabi. Séu ALAT eda
ASAT > 3 - 5 sinnum heerri en efri edlileg mork samkvaemt endurteknum profum, 4 ad gera hlé &
meofero.

Blodfreedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og blodflagna hefur minnkad eftir medferd med tocilizimabi 8 mg/kg asamt
metotrexati (sja kafla 4.8). Aukin heetta getur verid 4 daufkyrningafaed hja sjuklingum sem hafa adur
fengio medferd med TNF-hemli.

Ekki er meaelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjdlda daufkyrninga (ANC) undir

2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 40ur fengid medferd med tocilizimabi. Gaeta skal varidar pegar verid er ad
ihuga ad hefja medferd med Tuyory hja sjuklingum med feekkun blodflagna (p.e. fjolda blodflagna
undir 100 x 10°/ul). Hja sjuklingum med heildarfjélda daufkyrninga < 0,5 x 10%/1 eda fjolda
blodflagna < 50 x 10%/ul er 4framhaldandi medferd ekki radlogd.

Alvarlega daufkyrningafaed ma tengja vid aukna hattu & alvarlegum sykingum, pott ekki séu augljos
tengsl 4 milli fekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum rannsoknum a
tocilizimabi hingad til.

Hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagedabolgu 4 ad telja daufkyrninga og blooflogur 4 til
8 vikum eftir ad medferd hefst og sidan i samraemi vid hefobundio kliniskt verklag. Sja kafla 4.2
vardandi radlagdar skammtabreytingar 4 grundvelli heildarfjélda daufkyrninga og bl6oflagna.

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

Blodfitur

Heekkanir 4 bloodfitum ad meotdldu heildarkolesterdli, lagpéttni lipoproteini (LDL), hapéttni
lipoproteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjiklingum sem fengu tocilizamab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun & blodfitum og haekkun 4 heildarkolesteroli svaradi
medferd med bloodfitulekkandi lyfjum.

Hja 6llum sjuklingum a ad meela bloofitur 4 til 8 vikum eftir ad medferd hefst. Veita skal sjuklingum
medferd samkvemt kliniskum leidbeiningum um medferd vid blodfituhaekkun & hverjum stad.

Taugafreedilegar raskanir

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

1llkynja sjukdomar

Aukin hztta er 4 illkynja sjatkdomum hja sjuklingum med iktsyki. Onaemistemprandi lyf geta aukid
haettu 4 illkynja sjikdomum. Ekki liggja fyrir neegar kliniskar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni
illkynja sjikdoma eftir utsetningu fyrir tocilizimabi. Mat 4 langtimadryggi er i gangi.
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Bolusetningar

Hvorki 4 ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis pessu lyfi par sem ekki hefur verid
gengid ur skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsékn 4 fullordnum sjiklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og metdtrexat, kom fram ahrifarik svérun vid baedi 23-gildri
pneumakokka fjolsykru og stifkrampa boluefni sem var sambeaerileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metotrexat. Melt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum born og aldradir sjuklingar,
ljuki 6llum bolusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar adur en medferd er
hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd er hafin atti ad vera
samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar vardandi dnemisbalandi lyf.

Heetta a hjarta- og cedasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni haettu 4 hjarta- og edasjukdémum og & medferd vid ahattupattum
(t.d. haprystingi, blodfituhakkun) ad vera hluti af hefobundinni umoénnun.

Lyfid gefid asamt TNF-hemlum
Engin reynsla er af notkun tocilizimabs asamt TNF-hemlum eda 60rum lifteekni medferdarformum hja
sjuklingum med iktsyki. Ekki er maelt med notkun lyfsins dsamt 60rum lifteknilyfjum.

Sjuklingar med risafrumuslagadabolgu
Ekki 4 ad nota tocilizimab sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi par sem ekki hefur verid synt fram
a verkun 1 pvi samhengi. Gefa a sykurstera samkvamt klinisku mati og medferdarleidbeiningum.

Sjuklingar med sJTA

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

Polysorbot
Lyfid inniheldur 0,27 mg af polysorbati 80 i hverri 162 mg/0,9 ml afylltri sprautu, sem jafngildir
0,3 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnemisviobrogdum. Hafa skal pekkt ofneemi sjuklinga 1 huga.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Samhlioa gjof eins 10 mg/kg skammts af tocilizimabi og 10 - 25 mg af metotrexati einu sinni i viku
hafoi engin klinisk marktek ahrif 4 Gtsetningu fyrir metotrexati.

bydisgreiningar a lyfjahvorfum leiddu ekki i 1j6s nein ahrif metdtrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera & Gthreinsun tocilizimabs hja sjuklingum med iktsyki. Hja sjuklingum med
risafrumuslagadabolgu saust engin ahrif af uppséfnudoum skammti barkstera 4 titsetningu fyrir
tocilizimabi.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem 6rva langvarandi bolgu, baela tjaningu & CYP450
lifrarensimum. bvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med tocilizimabi.

{ in vitro rannséknum 4 raektudum lifrarfrumum Gr ménnum var synt fram a ad IL-6 olli lakkun a
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizimab kemur tjaningu pessara
ensima i edlilegt horf.

[ rannsokn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku
eftir stakan skammt af tociliztimabi, i gildi sem voru svipud eda 0rlitid haerri en pau sem koma fram

hja heilbrigdum einstaklingum.

begar medferd med tocilizimabi er hafin eda stodvud, & ad fylgjast med sjuklingum sem taka lyf par
sem skammtar eru adlagadir ad hverjum og einum og umbrotna fyrir tilstilli CYP450 3A4, 1A2 eda
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2C9 (t.d. metylprednisolon, dexametason, (med heettu a frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntoku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, teofyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytéin, ciklosporin
eda benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid 4 skammtaaukningu til ad vidhalda leekningalegum
ahrifum. Par sem helmingunartimi brotthvarfs (ti,2) er tiltélulega langur geta ahrif tocilizimabs
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stdvud.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pbungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i
allt a0 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnegjandi upplysingar um notkun tocilizamabs 4 medgéngu. Dyrarannsokn

hefur synt aukna heettu a fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki pekkt.

Tuyory a ekki ad nota 4 medgdngu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort tocilizamab skilst ut 1 brjostamjolk. Utskilnadur tocilizimabs 1 mjolk hefur ekki
verid rannsakadur hja dyrum. Taka verdur akvoroun um hvort heetta eigi brjostagjof eda hatta medferd

......

af medferd fyrir moédur.

Frjésemi
Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad medferd med tocilizamabi hafi ahrif 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tuyory hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla, t.d. sundl (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi vid notkun eru byggdar a 4.510 sjuklingum sem voru utsettir fyrir tocilizimabi
i kliniskum ranns6knum; meirihluti peirra tok patt 1 rannsoknum 4 iktsyki hja fulloronum (n = 4.009),

en aorir i rannsoknum 4 risafrumuslagadabolgu (n = 149), pJIA (n = 240) og sJIA (n = 112).
Upplysingar um 6ryggi vid notkun tocilizimabs vid pessum abendingum er svipad.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hoéfudverkur, haprystingur og haekkad gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar sarpbolgu og ofnemisvidbrogo.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ur 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 téflu 1 og radad eftir MedDRA liffaeraflokkum. Tidni aukaverkana er
flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar

(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) eda
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum sem fengu tocilizumab

MedDRA Tioniflokkar og kjorheiti
liffeeraflokku Mjog Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma
r algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
Sykingar af Sykingar 1 Hudbedsbolga | Sarpbolga
vOldum sykla | efri hluta , lungnabolga,
og snikjudyra | ondunarvega | ablastur i
r munni, ristill
BIl060 og eitlar Hvitkornafaed,
daufkyrningaf
&0,
bloofibrinogen
leekkun
Onazmiskerfi Brédaofnemi
(banveent)'?3
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og | Kolesterolhe briglyserioaha
naring kkun* kkun
Taugakerfi Hofudverkur,
sundl
Augu Tarubolga
Aodar Haprystingur
Ondunarferi, Hosti, maedi
brjosthol og
midmaeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbolga,
munnsar, magasar
magabolga
Lifur og gall Lifrarskemmd | Lifrarbilun
ir af voldum
lyfja,
lifrarbodlga,
gula
Hud og Utbrot, k14, Stevens-
undirhtid ofsakladi Johnson
heilkenni®
Nyru og Nyrnasteinar
pvagferi
Almennar Vidbrogo a Utlimabjugur,
aukaverkanir | stungustad ofnaemisvidbr
og 0go
aukaverkanir a
ikomustad
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MedDRA Tioniflokkar og kjorheiti
liffeeraflokku Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
r algengar sjaldgeefar orsjaldan
fyrir
Rannsoknanid Heekkun &
urstodur lifrartransamin
osum,
pyngdaraukni
ng, haekkun &
heildargallrau
0a*
* bar med taldar haekkanir sem koma i 1j0s vid hefobundio eftirlit & rannsoknarstofu (sja hér ad nedan)
! Sja kafla 4.3
2 Sja kafla 4.4

3 Pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tidni hennar var azetlud sem efri moérk 95% oryggisbils sem reiknad var ut fra
heildarfjolda sjuklinga sem voru ttsettir fyrir tocilizimabi i kliniskum rannsoknum.

Lysing valinna aukaverkana (notkun undir h0)

Sjuklingar meo iktsyki

Oryggi notkunar tocilizimabs undir hud vid iktsyki var medal annars athugad i tviblindu fjdlsetra
samanburdarrannsékninni SC-I. [ SC-I rannsokninni var borid saman 6ryggi og verkun vikulegrar
gjafar 162 mg undir hud og gjafar 8 mg/kg i blaeed med tocilizimabi, hja 1.262 sjiklingum med
iktsyki, og var rannsokninni etlad ad syna fram 4 a0 gjof lyfsins undir hud veeri ekki lakari kostur.
Allir sjiklingar fengu auk pess sjikdéomstemprandi gigtarlyf (ekki lifteeknilyf). Oryggi og
onemingargeta tocilizaimabs sem gefid var undir hid var sambaerilegt og fyrir tocilizimab sem gefid
var i blazed og ekki komu fram neinar nyjar eda 6vaentar aukaverkanir (sja toflu 1). Aukaverkanir &
stungustad komu fram med meiri tidni hja hopnum sem fékk lyfid undir hid en vid gjof lyfleysu undir
had hja hopnum sem fékk lyfio i blaeed.

Viobrégo d stungustad

A 6 méanada samanburdartima SC-I rannsoknarinnar var tidni aukaverkana 4 stungustad 10,1%
(64/631) hja hopnum sem fékk tocilizimab undir hud og 2,4% (15/631) vid vikulega gjof lyfleysu
undir htd hja hopnum sem fékk lyfid i blaed. Aukaverkanir a stungustad (p.m.t. rodi, kladi, verkur og
margtll) voru vaegar eda midlungi alvarlegar. Meirihluti peirra gekk til baka an medferdar og engar
peirra leiddu til pess ad heetta pyrfti meodferd.

Daufkyrningar

Vid hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu i SC-I 6 manada samanburdarrannsokninni 4 tocilizimabi
sast fekkun daufkyrninga { undir 1 x 10%1 hja 2,9% allra sjuklinga sem fengu vikulega skammta undir
huo.

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

Blooflogur

V10 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu 1 SC-1 6 manada klinisku rannsokninni 4 tociliziimabi sast
ekki faekkun blodflagna 1 <50 x 10%/ul hja neinum peirra sjiklinga sem fengu vikulega skammta undir
huo.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i SC-1 6 manada samanburdarrannsokninni & tocilizimabi
sast heekkun 4 ALAT 1>3 x efri mork edlilegra gilda hja 6,5% allra sjiklinga sem fengu vikulega
skammta undir hud og haekkun 4 ASAT i1 >3 x efri mork edlilegra gilda hja 1,4% somu sjuaklinga.

Blodfitur

V10 hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i SC-I 6 manada samanburdarrannsokninni 4 tocilizimabi
sast viovarandi haekkun 4 heildarkolesteroli i >6,2 mmol/l (240 mg/dl) hja 19% sjuklinga sem fengu
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vikulega skammta undir hid og viovarandi haekkun 4 LDL 1 24,1 mmol/1 (160 mg/dl) hja 9% somu
sjuklinga.

Sjuklingar med sJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var metid hja 51 barni med sJIA (a aldrinum 1 til 17 ara).
Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja sjiklingum med iktsyki (sja
kafla 4.8).

Sykingar
Tioni sykinga hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi undir had var
samberileg vid tidni hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizamabi 1 blaad.

Viobrégo a stungustad

{ rannsokninni 4 gjof undir hud (WA28118) fundu alls 41,2% (21/51) af sjuklingum med sJIA fyrir
viobrogdum a stungustad vid notkun tocilizimabs undir htid. Algengustu vidbrogo a stungustad voru
rodi, klaoi, verkur og proti. Meirihluti vidbragda a stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og
engin peirra voru alvarleg eda krofoust pess ad sjuklingar heettu medferd eda gert veri hlé a lyfjagjof.

Fravik i rannsoknaniourstéoum

{ 52-vikna opinni rannsékn 4 gjof undir hud (WA28118) sast fekkun daufkyrninga i minna en

1 x 10%/1 hja 23,5% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud. Bl6dflogum faekkadi i <100 x 10%/pul
hja 2% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud. Hekkun a gildi ALAT 1 >3 x efri mork edlilegra
gilda sast hja 9,8% sjuklinga og haekkun a gildi ASAT 1>3 x efri mork edlilegra gilda sést hja 4,0%
sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud.

Blééz_‘ztur
1 52-vikna opinni rannsokn & gjof undir htid (WA28118) haekkadi gildi LDL-kolesterdls i >130 mg/dl

hja 23,4% sjuklinga og gildi heildarkolesterols haekkadi 1 >200 mg/dl hja 35,4% sjuklinga eftir upphaf
rannsoknarinnar, einhvern timann medan a rannsokninni stoo.

Sjuklingar med pJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hud var einnig metid hja 52 bérnum med pJIA. Heildarttsetning
sjuklinga fyrir tocilizimabi 1 61lu pJIA-pydinu sem var utsett fyrir lyfinu var 184,4 sjuklingaar hja
peim sem fengu tocilizimab i blaed og 50,4 sjuklingaar hja peim sem fengu lyfid undir had. Almennt
var Oryggissnid hja sjiklingum med pJIA i samraemi vid pekkt oryggissnid tocilizimabs, fyrir utan
vidbrogo a stungustad (sja toflu 1). Heerra hlutfall sjuklinga med pJIA fann fyrir vidbrogdum a
stungustad eftir gjof undir hud en medal fullordinna sjuklinga med iktsyki.

Sykingar
I rannsokninni a gjof tocilizaimabs undir hud var tioni sykinga hja sjuklingum med pJIA sem fengu
tocilizimab undir htd sambeerileg vid tidni hja sjiklingum med pJIA sem fengu tocilizimab i blaad.

Viobrégo a stungustad

Alls fundu 28,8% (15/52) af sjuklingum med pJIA fyrir vidbrogdum 4 stungustad vid notkun
tocilizimabs undir hd. Slik vidbrogd komu fram hja 44% sjuklinga sem vogu >30 kg en 14,8%
sjuklinga sem vogu minna en 30 kg. Algengustu vidbrogd a stungustad voru rodi, proti, margull,
verkur og k14di. Oll vidbrogd 4 stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og ekki alvarleg og engin
peirra krofdust pess ad sjuklingar haettu medferd eda gert veeri hlé 4 lyfjagjof.

Fravik i rannsoknaniourstodum

Vid hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu hja 6llu pydinu sem utsett var fyrir tocilizimabi sast faekkun
daufkyrninga i minna en 1 x 10%/1 hja 15,4% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir htd. Heekkun 4
gildi ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 9,6% sjuklinga og haekkun a gildi ASAT i

>3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 3,8% sjuklinga sem fengu tocilizaimab undir htid. Blodflogum
feekkadi ekki 1 <50 x 10°/ul hja neinum sjuklingi sem fékk tocilizimab undir hud.
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Blodfitur

f rannsékninni 4 gjof undir hud haekkadi gildi LDL-kélesterols i >130 mg/dl hja 14,3% sjuklinga og
gildi heildarkolesterdls hekkadi 1 >200 mg/dl hja 12,8% sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar,
einhvern timann medan a rannsokninni st6d.

Sjuklingar med risafrumuslagedabolgu

Oryggi notkunar tocilizimabs undir hud var athugad i einni I11. stigs rannsékn (WA28119) hja

251 sjuklingi med risafrumuslagedabolgu. Heildarlengd rannsdknarinnar hja 6llu pydinu sem var
utsett fyrir tocilizimabi var 138,5 sjuklingaar i 12 manada tviblindum hluta rannséknarinnar meo
samanburdi vid lyfleysu. Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lyfsins sem sast hja
medferdarhopunum var svipad pekktum heildarupplysingum um 6ryggi vid notkun tocilizamabs (sja
toflu 1).

Sykingar

Tioni sykinga/alvarlegra sykinga var svipud hja hopnum sem fékk tocilizimab vikulega

(200,2/9,7 tilvik & hverjum 100 sjaklingaarum), hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd
med prednisoni i minnkandi skommtum (156,0/4,2 tilvik & hverjum 100 sjuklingaarum) og hopnum
sem fékk lyfleysu asamt 52 vikna medferd med minnkandi skommtum (210,2/12,5 tilvik & hverjum
100 sjuklingaarum).

Vidbrogd a stungustad

[ hopnum sem fékk tocilizimab undir hud vikulega tilkynntu alls 6% sjuklinga (6/100) um aukaverkun
a stungustad par sem lyfinu var deelt undir hid. Engin vidbrogo 4 stungustad voru tilkynnt sem
alvarleg aukaverkun eda krofoust pess ad medferd yroi heett.

Daufkyrningar

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni 4 tociliziimabi sast
feekkun daufkyrninga i <1 x 10°/1 hja 4% allra sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab undir htd
vikulega. Petta sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum.

Blodflogur

Vid hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 ménada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
timabundin faekkun blodflagna i <100 x 10°/ul i eitt skipti hja einum sjuklingi i hopnum sem fékk
tocilizimab undir hud vikulega (1%, 1/100), 4n tengdra bladinga. Feekkun blodflagna 1 <100 x 103/ul
sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundid eftirlit & rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni 4 tociliziimabi sast
haekkun & ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja 3% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab
undir hud vikulega en 2% i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 52 vikna medferd med prednisoni i
minnkandi skdmmtum og engum i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd med prednisoni
i minnkandi skommtum. Heekkun 4 ASAT 1 >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 1% sjuklinga i
hépnum sem fékk tocilizaimab undir hud vikulega en engum sjuklingi i hopunum sem fengu lyfleysu
asamt prednisoni i minnkandi skémmtum.

Blodfitur

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

Lysing valinna aukaverkana (notkun i blazd)

Sjuklingar meo iktsyki

Oryggi tocilizimabs hefur verid rannsakad i 5 tviblindum III. stigs samanburdarrannsoknum og
framlengingum peirra (sja kafla 5.1).

50



{ pydinu sem lagt var til grundvallar mati 4 samanburdi (all control population) voru allir sjuklingar
sem toku patt 1 tviblindum samanburdarhluta lykilrannsoknanna, fra slembir6dun fram ad fyrstu
breytingu 4 rannséknarmedferd eda par til tveimur arum var nad. Samanburdartiminn var 6 manudir i
fjorum rannséknum og allt ad 2 4r i einni rannsokn. I tviblindu samanburdarrannséknunum fengu
774 sjiklingar tocilizimab 4 mg/kg asamt MTX, 1.870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
MTX eda 60rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og 288 sjuklingar fengu tocilizimab

8 mg/kg sem einlyfjamedferd.

[ pydinu sem lagt var til grundvallar mati 4 heildaratsetningu (a/ exposure population) voru allir
sjuklingar sem fengu a.m.k. einn skammt af tocilizimabi, annadhvort a tviblindum samanburdartima
eda 1 opinni framlengingu rannsoknanna. Af 4.009 sjuklingum i pessu py0i fengu 3.577 medferd
a.m.k. 6 manudi, 3.296 i a.m.k. eitt ar, 2.806 i a.m.k. 2 ar og 1.2221 3 ar.

Sykingar

f 6 manada samanburdarrannséknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizimabs 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem fékk
lyfleysu asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi. I langtima rannsoknarhépnum var heildartidni sykinga
vi0d notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar vid ttsetningu.

[ 6 manada kliniskum samanburdarrannsoknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tociliziimabs
8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vid hver

100 sjuklingaar & medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjiklingadr hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjikdémstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja rannsékninni var tidni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjiklingadr & medferd hja hopnum sem fékk
tocilizamab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metotrexat-hopnum.

Hja langtima rannsoknarhopnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar. Medal alvarlegra sykinga sem tilkynnt var um, en
sumar peirra voru banvenar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjikdomur ymist i eda utan
ondunarvega, ifarandi dndunarferasykingar, p.4 m. sykingar af v6ldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabolga, hidbedsbodlga, ristill, maga- og garnabdlga,
sarpbdlga, syklasott og bakteriuliobolga. Tilkynnt hefur verid um tilvik tekifaerissykinga.

Millivefslungnasjukdomur

Skert lungnastarfsemi getur valdio aukinni haettu a4 sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjukdom eftir markadssetningu (par med talda lungnabolgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof'i meltingarvegi

Medan a4 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum st6d var heildartioni rofs i meltingarvegi
0,26 tilvik midad vid hver 100 sjiklingaar 4 medferd med tocilizimabi. Hja langtima
rannsoknarhépnum var heildartidni rofs i meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar
Tilkynningar um rof i meltingarvegi vid medferd voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbolgu ad
medtalinni bakteriuskinubdlgu, rofi i nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd viobrogd

[ 6 manada samanburdarrannséknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan 4 innrennsli st6d eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
og 5,1% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan a innrennsli st60 voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru héfudverkur og
htdvidbrogd (utbrot, ofsakladi). bessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Tioni bradaofnaemisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2%) var nokkru herra
hja hépnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um kliniskt
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marktaek ofnemisviobrogd i tengslum vid tocilizimab par sem stodva purfti medferd hja 56 af

4.009 sjuklingum (1,4%) sem fengu medferd medan 4 kliniskum samanburdar- og opnum ranns6knum
st00. Pessi vidbrogd saust yfirleitt & 60ru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja kafla 4.4). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisviobrogd sem leiddu til dauda medan &
medferd med tocilizimabi i blaaed stdo (sja kafla 4.4).

Daufkyrningar

f 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 10%1 hja 3,4% sjiiklinga
sem fengu tocilizamab 8 mg/kg dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid <0,1%
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjiklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard <1 x 10%/1 gerdist pad innan § vikna eftir ad medferd hofst.
Tilkynnt var um faekkun undir 0,5 x 10%1 hja 0,3% sjiklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafzd.

Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
feekkunar daufkyrninga samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Blodflogur

i 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi blodflogum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjuklinga
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.

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

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

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d komu fram skammvinnar haekkanir 4
ALAT/ASAT i >3 sinnum efri mork edlilegra gilda hja 2,1% sjuklinga sem fengu tocilizaimab 8 mg/kg
samanborid vid 4,9% sjiklinga sem fengu metotrexat og 6,5% sjiklinga sem fengu tocilizamab

8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar lyfjum sem geta haft eiturahrif 4 lifur (t.d. metotrexat) var beett vid einlyfja medferd med
tocilizamabi, olli pad aukinni tidni slikra haekkana. Hekkanir 8 ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
edlilegra gilda saust hja 0,7% sjuklinga sem fengu einlyfja medferd med tocilizamabi og 1,4% peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizamab endanlega haett. A tviblindum samanburdartima rannséknanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, meeld vid hefdbundio eftirlit 4
rannsoknarstofu, 6,2% hja sjiklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjaukdomstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun 4 6bundnum gallrauda um >1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjuklinga kom fram haekkun um >2 x efri mork edlilegra gilda.

Bedi a tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
hakkana & ALAT/ASAT samberileg vi0 pad sem sast 1 6 manada klinisku
samanburdarrannsoknunum.

Blodfitur

Medan a4 6 manada samanburdarrannsoknunum stod var algengt ad tilkynnt veeri um hakkanir a
blodfitum, svo sem heildarkoélesteroli, priglyseridum, LDL koélesteroli og/eda HDL koélesteroli. Vid
hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu kom 1 1j6s ad hja um 24% sjuklinga sem fengu tocilizimab {
kliniskum ranns6knum urdu vidvarandi haekkanir 4 heildarkolesterdli > 6,2 mmol/l og hja 15% vard
vidvarandi haekkun 4 LDL i >4,1 mmol/l. Medferd med blodfitulaekkandi lyfjum leidrétti
blodfituhaekkunina.
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Ba:0i 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
hakkana & blodfitum samberileg vio pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Hiidviobrogo
I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.

7

Oncemingargeta
Motefni gegn tocilizimabi getur myndast medan & medferd med tocilizamabi stendur. Fylgni milli

motefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana getur komid fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskémmtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskdmmtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergaexli fékk einn 40 mg/kg skammt i blazed.
Engar aukaverkanir komu fram.

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

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Tuyory er lifteeknilyfshlidstaeda. {tarlegar upplysingar eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizimab binst sértaekt bedi leysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-6R).
Synt hefur verid fram a a0 tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjolvirkur, for-bolgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par 4 medal T- og
B-frumum, einkjornungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfraedilegum ferlum,
svo sem T-frumu virkjun, virkjun immuanéglébulin-seytingar, virkjun bradastigs proteinmyndunar i
lifur og 6rvun bléokornamyndunar. IL-6 hefur tengst meingero sjukdoma a bord vid bélgusjukdoma,
beinpynningu og @&xlismyndun.

Lyfthrif

{ kliniskum rannséknum 4 iktsyki og notkun tociliziimabs vard vart vid hrada laekkun 4 C virku
proteini (CRP), blodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og fibrindgeni. [ samraemi
vi0 ahrif a bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi lekkun 4 bléoflagnafjolda innan
edlilegra marka. Haekkun vard a blodraudagildum vid pad ad tocilizimab dro6 ur IL-6 styroum ahrifum
a hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hjé sjiklingum sem fengu medferd saust leekkud
gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt lekkunin afram medan 4 medferd stod.

{ klinisku rannsékninni WA28119 4 notkun vid risafrumuslagadabolgu sast svipud hrod leekkun 4
CRP og blodsokki, asamt litils hattar aukningu & medalgildum blédrauda i raudum blédkornum (mean
corpuscular haemoglobin concentration). Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizimab i
skommtum fra 2 til 28 mg/kg 1 blaed eda 81 til 162 mg undir hud nadi heildardaufkyrningafjoldi
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lagmarki 2 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum aftur i att ad grunngildi a
skammtahadan hatt.

Feekkun daufkyrninga eftir gjof tocilizimabs var svipud hja sjiklingum med iktsyki og
risafrumuslagadabolgu og hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.8).

Notkun undir hto
Sjuklingar med iktsyki

Klinisk verkun

Verkun tocilizamabs sem gefid er undir hiid vid ad draga ur einkennum iktsyki og ahrif lyfsins &
rontgensvorun voru metin i tveimur slembirédudum, tviblindum, fjdlsetra samanburdarrannsoknum. {
rannsokn [ (SC-I) purftu sjuklingar ad vera >18 ara og vera med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki
sem greind var samkvamt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k. 4 auma lidi og 4 bolgna 1idi
vid upphaf rannsoknarinnar. Allir sjuklingar fengu auk rannsoknalyfsins sjukdomstemprandi gigtarlyf
(ekki liftaeknilyf). { rannsékn II (SC-II) purftu sjuklingar ad vera >18 ara og vera med midlungi eda
mjog alvarlega iktsyki sem greind var samkvemt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k.

8 auma 1idi og 6 bolgna 1idi vid upphaf rannsoknarinnar.

Utsetning sjiklingsins fyrir lyfinu breytist ef skipt er ur pvi ad gefa 8 mg/kg i blazd 4 4 vikna fresti i
a0, gefa 162 mg undir hud einu sinni 1 viku. Umfang breytingarinnar breytist med likamspyngd
sjuklingsins (aukin hja Iéttum sjuklingum en minnkud hja pungum sjiklingum) en kliniskur arangur er
samberilegur vid pad sem sést hja sjiklingum sem fa lyfio i blaeed.

Klinisk svorun

SC-I rannsoknin var gerd hja sjiklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt
ofullnaegjandi kliniska svérun vid fyrri medferd vid gigtsjukddémnum, p.m.t. einu eda fleiri
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum, og hofou u.p.b. 20% sdgu um ofullnzegjandi svorun vid a.m.k.
einum TNF hemli. { SC-I rannsékninni var 1.262 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad f4
annadhvort 162 mg af tocilizimabi undir hid einu sinni 1 viku eda 8 mg/kg af tocilizimabi i bldaed a4
4 vikna fresti 4samt sjikdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf). Adalmalibreyta
rannsOknarinnar var munur 4 hlutféllum sjuklinga sem nadu ACR20 svorun i viku 24. Nidurstoour
SC-I rannsoknarinnar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2. ACR svérun | SC-1 rannsokninni (% sjuklinga) i viku 24

SC-I*
TCZ undir hud TCZ i blazd
162 mg i hverri viku 8 mg/kg
+ sjukdomstemprandi + sjukdomstemprandi gigtarlyf
gigtarlyf n=>537
n =558
ACR20 vika 24 69,4% 73,4%
Veginn mismunur (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACRS50 vika 24 47,0% | 48,6%
Veginn mismunur (95% CI) -1,8 (-7,5;4,0)
ACR70 vika 24 24,0% | 27,9%
Veginn mismunur (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizaimab
a = bydi samkvamt rannsoknaraztlun (per protocol population)

Hja sjuklingum i SC-I rannsokninni var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) vid upphaf
rannsoknarinnar 6,6 i hopnum sem fékk 1yfid undir htid en 6,7 i hopnum sem fékk lyfid i blazed. 1
viku 24 sast markteek leekkun & DAS28 frd upphafi rannsoknarinnar (medalframfarir) sem nam 3,5 1
badum medferdarhopum og svipad hlutfall sjuklinga hafdi nad DAS28 klinisku sjukdomshléi

(DAS < 2,6) 1 hépnum sem fékk lyfid undir hud (38,4%) og i hopnum sem fékk 1yfid i blazd (36,9%).
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Rontgensvorun
Rontgensvorun vid tocilizimabi sem gefid var undir hiid var metin i tviblindri, fjolsetra

samanburdarrannsokn a sjuklingum med virka iktsyki (SC-II). SC-II rannsoknin var gerd hja
sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt 6fullnaegjandi kliniska svorun
vi0 fyrri medferd vid gigtsjikdomnum, p.m.t. einu eda fleiri sjikdomstemprandi gigtarlyfjum, og
h6fou u.p.b. 20% sdgu um ofullnaegjandi svorun vid a.m.k. einum TNF hemli. Sjuklingar purftu ad
vera >18 dra og vera med virka iktsyki sem greind var samkvaemt greiningarskilyroum ACR og vera
med a.m.k. 8 auma lidi og 6 bolgna 1idi vid upphaf rannséknarinnar. { SC-II rannsokninni var

656 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 2:1 til ad fa 162 mg af tocilizimabi eda lyfleysu undir hud
a tveggja vikna fresti, asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf).

[ SC-II rannsokninni var hémlun 4 1idbyggingarskemmdum metin med réntgenmyndatoku og tjad sem
breyting a medalgildi heildar Sharp stiga, sem leidrétt voru samkvemt van der Heijde (mTSS), fra
upphafi rannsoknarinnar. { viku 24 sast hémlun 4 lidbyggingarskemmdum sem marktaekt minni
versnun a rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab undir hid, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (medalgildi mTSS var 0,62 borid saman vid 1,23; p = 0,0149 (van
Elteren)). Pessar nidurstodur eru samberilegar vid pad sem sést hja sjiklingum sem fé tociliziimab i
blazd.

{ SC-II rannsokninni h6£fdu 60,9% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud adra hverja viku nad
ACR20 svorun 1 viku 24, 39,8% peirra h6fdu nad ACRS50 svorun og 19,7% peirra hofou nad

ACR70 svorun, en af sjiklingum sem fengu lyfleysu h6fou 31,5% nad ACR20 svorun, 12,3% hofdu
nad ACRS50 svorun og 5,0% hofou ndd ACR70 svérun. Medalgildi DAS28 vid upphaf
rannsoknarinnar var 6,7 i hopnum sem fékk lyfid undir hud en 6,6 i hopnum sem fékk lyfleysu. i
viku 24 sast marktaek leekkun 4 DAS28 fra upphafi rannsoknarinnar sem nam 3,1 i hopnum sem fékk
lyfid undir hid og 1,7 1 hopnum sem fékk lyfleysu og hlutfall sjiklinga sem nadi DAS28 < 2,6 var
32,0% 1 hépnum sem fékk lyfid undir hud en 4,0% 1 hopnum sem fékk lyfleysu.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

[ SC-I rannsokninni var medallaekkun 4 HAQ-DI stigum fré upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 0,6
baedi 1 hopnum sem fékk lyfid undir hid og 1 hopnum sem fékk lyfio i blaed. Hlutfall sjuklinga sem
hafdi nad batingu 4 HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali kliniskt (breyting um >0,3 einingar fra
upphafi rannsoknarinnar) var einnig samberilegt i hopnum sem fékk 1yfid undir huo (65,2%) og i
hépnum sem fékk lyfio i blaaed (67,4%) og var veginn mismunur hlutfallanna -2,3% (95% CI -8,1;
3,4). Hvad vardar SF-36 var medalbreyting fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 a andlegum pattum
6,22 1 hopnum sem fékk lyfid undir hud en 6,54 i hopnum sem fékk 1yfid i blaed og 4 likamlegum
pattum voru stig einnig svipud, p.e. 9,49 1 hopnum sem fékk lyfid undir hud en 9,65 1 hopnum sem
fékk lyfio 1 blazd.

{ SC-1I ranns6kninni var medallaekkun 4 HAQ-DI stigum fra upphafi rannséknarinnar ad viku 24
markteekt meiri i hopnum sem fékk tocilizimab undir hud adra hverja viku (0,4) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,3). Hlutfall sjuklinga sem hafoi nad baetingu 4 HAQ-DI stigum i viku 24 sem skipti mali
kliniskt (breyting um >0,3 einingar fra upphafi rannsoknarinnar) var haerra i hopnum sem fékk
medferd undir hiid adra hverja viku (58%) en i hopnum sem fékk lyfleysu (46,8%). Arangur
samkvamt SF-36 (medalbreyting a stigum vardandi andlega og likamlega paetti) var marktakt betri i
hépnum sem fékk tocilizimab undir hud (6,5 og 5,3) en hépnum sem fékk lyfleysu (3,8 og 2,9).

Notkun undir hto
Spuklingar med sJIA

Klinisk verkun
52 vikna opin, fjolsetra rannsokn (WA28118) var gerd a lyfjahvorfum, lythrifum og 6ryggi hja

bornum med sJIA 4 aldrinum 1 til 17 ara, til ad dkvarda haefilegan skammt af tociliziimabi undir hao,
sem veeri samberilegur vid gjof lyfsins 1 blded vardandi lyfjahvorf, lythrif og 6ryggi.
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Gjaldgengir sjuklingar fengu tocilizimab med skommtum samkvaemt likamspyngd, pannig ad
sjuklingar sem vogu 230 kg (n = 26) fengu 162 mg af tocilizimabi vikulega og sjuklingar sem vogu
minna en 30 kg (n =25) fengu 162 mg af tocilizaimabi a4 10 daga fresti (Q10D; n = 8) eda 4 2 vikna
fresti (n = 17) 1 52 vikur. Af pessum 51 sjuklingi h6fou 26 (51%) ekki fengid medferd adur en 25
(49%) hofou adur fengid tocilizimab 1 blaed en skiptu yfir 1 tocilizamab undir had vid upphaf
rannsoknarinnar.

Konnunargreining & nidurstddum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud beetti allar
konnunarbreytur fyrir verkun, p.m.t. skor a JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score-71) hja sjaklingum sem ekki h6fou adur fengid tocilizimab og vidhélt 61lum kénnunarbreytum
fyrir verkun hja sjuklingum sem skiptu ur medferd i blazed yfir i medferd undir huo, allan timann
medan 4 rannsokninni stdd, i badum pyngdarflokkum (undir 30 kg og >30 kg).

Notkun undir hio
Sjuklingar med pJIA

Klinisk verkun

52 vikna opin, fjolsetra rannsokn var gerd a lyfjahvorfum, lythrifum og 6ryggi hja bornum med pJIA a
aldrinum 1 til 17 ara, til a0 akvarda hafilegan skammt af tocilizimabi undir hud, sem vaeri
samberilegur vid gjof lyfsins 1 blaed vardandi lyfjahvorf, lythrif og 6ryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkvamt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu >30 kg (n = 25) fengu 162 mg af tocilizimabi & 2 vikna fresti og sjuklingar sem vogu minna
en 30 kg (n = 27) fengu 162 mg af tocilizimabi a 3 vikna fresti i 52 vikur. Af pessum 52 sjiklingum
ho6fou 37 (71%) ekki fengio medferd adur en 15 (29%) hofou adur fengid lyfio i blaad en skiptu yfir i
medferd undir hud vid upphaf rannsdknarinnar.

Lyfjahvorf (atsetning) og lythrif (svorun) vid skammta sem namu 162 mg af tocilizamabi undir hao a
3 vikna fresti fyrir sjuklinga sem vogu minna en 30 kg og 162 mg 4 2 vikna fresti fyrir sjuklinga sem
vogu >30 kg studdu ad verkun og 6ryggi vio slika notkun lyfsins vaeru samberileg vid pad sem sast
vid sampykkta notkun tocilizimabs 1 blazd hja sjuklingum med pJIA.

Koénnunargreining & nidurstddum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud beetti skor 4
JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-71) hja sjuklingum sem ekki hofou adur
fengio medferd og vidhélt midgildi & JADAS 71-kvarda allan rannsdknartimann hjé sjiklingum sem
skiptu ur meoferd i blaed yfir i medferd undir hid, i bAdum pyngdarflokkum (undir 30 kg og >30 kg).

Notkun undir hud
Sjuklingar med risafrumuslagedabolgu

Klinisk verkun

WA28119-rannsoknin var slembir6dud, fjolsetra, tviblind I11. stigs rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu, sem gerd var til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun tociliziimabs handa sjuklingum me0
risafrumuslagadabolgu.

Tvohundrud fimmtiu og einn (251) sjuklingur med nyja eda endurkomna risafrumuslagaedabdlgu var
tekinn inn i rannséknina og slembiradad i einhvern fjogurra medferdarhopa. I rannsokninni var

52 vikna blindad timabil (hluti 1) sem fylgt var eftir med 104 vikna opinni framlengingu (hluti 2).
Markmidid med hluta 2 var ad lysa 6ryggi vid langtimanotkun og endingu verkunar eftir 52 vikna
tocilizimab medferd, a0 kanna tidni bakslaga og porf fyrir medferd eftir a0 52 vikur voru lidnar og ad
veita innsyn inn i hugsanlega minnkun 4 notkun stera til langs tima med notkun lyfsins.

Tveir skammtar af tocilizimabi undir hud (162 mg vikulega og 162 mg 4 tveggja vikna fresti) voru

bornir saman vid tvo mismunandi medferdarhopa sem fengu lyfleysu og var sjuklingum slembiradad i
hépana 1 hlutféllunum 2:1:1:1.
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Allir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med sykursterum (predniséni). Badir hoparnir sem fengu
tocilizimab og annar hopurinn sem fékk lyfleysu fylgdu fyrirfram skilgreindri dzetlun um minnkun
skammta af prednisoni 4 26 vikum, en hinn hopurinn sem fékk lyfleysu fylgdi fyrirfram skilgreindri
aztlun um minnkun skammta af prednisoni a 52 vikum, sem atti a0 likja betur eftir venjubundinni
medferd.

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

Tafla 3. Lengd barksteramedferdar medan a skimun stod i rannsokn WA28119

Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizimab Tocilizimab
prednison i prednison i 162 mg undir 162 mg undir hid
minnkandi minnkandi hao vikulega + aora hverja viku
skommtum a skommtum a prednison i + prednisén i
26 vikum 52 vikum minnkandi minnkandi
n=>50 n=>51 skommtum & skommtum &
26 vikum 26 vikum
n =100 n =49
Lengd (dagar)
Medaltal (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Miogildi 42,0 41,0 41,0 42,0
Lagmark - 6-63 12-82 1-87 9-87
hamark

Adalmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun nadist, en pad var metid med samanburdi & hlutfalli
sjuklinga sem h6fou nad vidvarandi sjukdomshléi an steranotkunar i viku 52, annars vegar 1 hopnum
sem fékk tocilizimab asamt prednisoni i minnkandi skommtum a 26 vikum og hins vegar i hopnum
sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum 4 26 vikum (tafla 4).

Helsta vidbotarmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun nadist einnig, en pad var metid med
samanburdi 4 hlutfalli sjuklinga sem h6fou nad vidvarandi sjukdoémshléi i viku 52, annars vegar i
hépnum sem fékk tocilizaimab dsamt prednisoni i minnkandi skommtum 4 26 vikum og hins vegar i
hépnum sem fékk lyfleysu asamt predniséni i minnkandi skommtum 4 52 vikum (tafla 4).

Tolfreedilega markteekur munur, tocilizamabi 1 vil, var & drangri vid ad na vidvarandi sjikdomshléi an
steranotkunar 1 viku 52, annars vegar af medferd med tocilizimabi asamt prednisoni 1 minnkandi
skommtum 4 26 vikum og hins vegar af medferd med lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi
skommtum 4 26 vikum eda 52 vikum.

Hlutfall sjuklinga sem nadi viovarandi sjukdomshléi i viku 52 er synt i toflu 4.

Vidbotarmarkmio

Meling & tima fram ad fyrsta GCA kasti leiddi i 1j6s marktaekt minni haettu 4 kdstum hja hopnum sem
fékk tocilizimab undir hud vikulega, borid saman vid hopana sem fengu lyfleysu dsamt prednisoni
minnkandi skdmmtum & 26 vikum eda 52 vikum og hja hépnum sem fékk tocilizimab undir hid adra
hverja viku, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum a

26 vikum (pegar borid var saman med 0,01 marktakni). Tocilizimab undir hud vikulega olli einnig
kliniskt mikilvaegri minnkun haettu 4 kostum, borid saman vid lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi
skommtum 4 26 vikum, baedi hja sjiklingum sem voru teknir inn i rannsoknina med endurkomna GCA
og sjuklingum sem voru teknir inn med nygreinda GCA (tafla 4).

Uppsafnadur skammtur af sykursterum

Uppsafnadur skammtur af prednisoni i viku 52 var marktakt minni hja hopunum tveimur sem fengu
tocilizimab en hja hopunum sem fengu lyfleysu (tafla 4). I sérstakri greiningu 4 sjuklingum sem fengu
neydarskammta af prednisoni til ad bregdast vid GCA kasti 4 fyrstu 52 vikunum var uppsafnadur
skammtur af prednisoni mjog breytilegur. Midgildi skammtasterda hja sjiklingum sem fengu
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neyOarskammta i hopnum sem fékk tocilizimab vikulega var 3.129,75 mg og i hépnum sem fékk 1yfid
adra hverja viku var pad 3.847 mg. [ badum hopum voru pessar skammtastaerdir umtalsvert minni en i
hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum & 26 vikum, par sem pad var
4.023,5 mg og 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum 4 52 vikum, par

sem pad var 5.389,5 mg.

Tafla 4. Nidurstéour vardandi verkun i WA28119-rannsokninni

Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizamab Tocilizamab
prednison i prednison 162 mg undir 162 mg undir
minnkandi i huo vikulega + h1d aora
skommtum | minnkandi | prednisén i hverja viku +
4 26 vikum skommtu minnkandi prednison i
n=50 m a skommtum a minnkandi
52 vikum 26 vikum skommtum a
n=>51 n=100 26 vikum
n =49
Adalmarkmio
***+*Vigvarandi sjukdoémshlé (tocilizamab vs lyfleysa+26)
Sjuklingar sem svorudu medferd | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
i viku 52, n (%)
Oleidréttur mismunur & hlutfalli | N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
Helsta viobotarmarkmio
Vidvarandi sjikdomshlé (tocilizimab vs lyfleysa+52)
Sjuklingar sem svorudu 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
medferd i viku 52, n (%)
Oleidréttur mismunur 4 hlutfallii N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Adrar viobotarmelingar
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,23%* 0,28%*%*
(tocilizamab vs. lyfleysa+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Ahgttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi ad fyrsta GCA Kkasti! N/A N/A 0,39%** 0,48
(tocilizamab vs. lyfleysa+52) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Ahgttuhlutfall (99% oryggismork)
Timi ad fyrsta GCA Kkasti' N/A N/A 0,23%%* 0,42
(endurkominn sjukdémur; (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
tocilizamab vs. lyfleysa+26)
Ahgttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA Kkasti! N/A N/A 0,36 0,67
(endurkominn sjukdoémur; (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
tocilizimab vs. lyfleysa+52)
Ahgttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi ad fyrsta GCA kasti! N/A N/A 0,25%** 0,20%%*
(nygreindur sjukdomur; tocilizaimab (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
vs. lyfleysa+26) Ahattuhlutfall
(99% oryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA Kkasti! N/A N/A 0,44 0,35
(nygreindur sjukdomur; tocilizaimab (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)

vs, lyfleysa+52) Ahaettuhlutfall
(99% oryggismork)
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Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizimab Tocilizimab
prednison i prednison 162 mg undir 162 mg undir
minnkandi i huo vikulega + h1d aora
skommtum | minnkandi | prednisén i hverja viku +
4 26 vikum skommtu minnkandi prednison i
n=>50 m a skommtum & minnkandi
52 vikum 26 vikum skommtum a
n=>51 n=100 26 vikum
n =49
Uppsafnadur skammtur af
sykursterum (mg)
midgildi i viku 52 (tocilizumab 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00*
vs lyfleysa+26°)
miogildi i viku 52 (tocilizumab N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
vs hfleysa+52°)
Konnunarmelingar
Arleg tidni bakslaga, vika 52%
Medaltal (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
*p < 0,0001

** p < 0,005 (viomidounarmork fyrir marktekni fyrir adal- og helstu viobotarrannsoknir & yfirburdum)
***]ysandi p-gildi < 0,005

****Versnun: endurkoma GCA merkja og einkenna og/eda blodsokk (ESR) > 30 mm/klst. — bPorf & hakkun
prednison skammta

Sjukdomshlé: engin versnun og gildi fyrir C-virkt protein (CRP) aftur edlileg

Vidvarandi sjukdomshlé: sjikdomshlé fra viku 12 til viku 52 — Sjuklingar verda ad fylgja rannsoknarazetlun og
minnka predniséon skammta smam saman

! greining 4 tima (i dogum) fra klinisku sjikdomshléi fram ad fyrsta sjukddémskasti

2 p-gildi eru fundin med Van Elteren greiningu fyrir 6stikabundin (non-parametric) gégn

S tolfreedileg greining hefur ekki verid framkveemd

N/A = & ekki vid

Nidurstodur vardandi lifsgeedi

[ WA28119-rannsokninni var nidurstédum SF-36 spurningalistans skipt i samantektarstig fyrir
likamlega paetti (physical component summary score, PCS) og hugrana peetti (mental component
summary score, MCS). Breyting 4 medalgildi PCS fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 var
meiri (syndi meiri beetingu) hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [4,10] og adra hverja viku
[2,76] en i hopunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur; -0,28, lyfleysa asamt
sterum i 52 vikur; -1,49], p6 samanburdurinn hafi eingéngu verid tolfreedilega marktaekur milli
hopsins sem fékk tocilizimab vikulega dsamt prednisoni 1 minnkandi skommtum a 26 vikum og
hopsins sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum & 52 vikum (5,59, 99%
oryggismork: 8,6; 10,32) (p = 0,0024). Breyting 4 medalgildi MCS fra upphafi rannséknarinnar fram i
viku 52, baedi hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [7,28] og adra hverja viku [6,12] var
meiri en hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum a 52 vikum [2,84]
(p6 mismunurinn veeri ekki tolfreedilega marktaekur [p = 0,0252 fyrir hopinn sem fékk skammt
vikulega; p = 0,1468 fyrir hopinn sem fékk skammt adra hverja viku]) og svipud og hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skdmmtum & 26 vikum [6,67].

Mat sjuklinga & sjukdomsvirkni byggdist 4 0 - 100 mm sjonrenum kvarda (Visual Analogue Scale,
VAS). Medalbreyting & VAS-gildi sjuklinga fra upphafi rannsoknarinnar fram 1 viku 52 var minni
(sem synir meiri bata) hja hopunum sem fengu tocilizamab vikulega [-19,0] og adra hverja viku
[-25,3] en hja badum hopunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur -3,4; lyfleysa
asamt sterum i 52 vikur -7,2], p6 samanburdurinn hafi eingéngu verid tolfreedilega marktaekur milli
hépsins sem fékk tocilizimab adra hverja viku asamt prednisoni i minnkandi skémmtum 4 26 vikum
og hopanna sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur p = 0,0059, lyfleysa asamt sterum i
52 vikur p = 0,0081].
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Breytingar & FACIT-Fatigue stigum fra upphafi rannsoknarinnar fram i viku 52 voru reiknadar fyrir
alla hopa. Medaltal breytinga [SD] var sem hér segir: tocilizimab vikulega asamt sterum i 26 vikur
5,61 [10,115], tocilizimab adra hverja viku asamt sterum i 26 vikur 1,81 [8,836], lyfleysa asamt
sterum 1 26 vikur 0,26 [10,702] og lyfleysa asamt sterum i 52 vikur -1,63 [6,753].

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

Heerri stig pyoda bata, baedi & FACIT-Fatigue og EQ5D kvarda.

Notkun i blazd
Sjuklingar meod iktsyki

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs vid ad draga ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembir6dudum,
tviblindum, fjolsetra rannsoknum. I rannsékn I - V toku patt sjuklingar >18 ara ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvamt viomidounum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bolgna lidi vi0 upphaf rannsdknar.

{ rannsokn I var tociliziimab gefid i blazd 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn II,
IIT og V var tocilizimab gefid i blaaed a fjogurra vikna fresti med metotrexati samanborid vid lyfleysu
med metoétrexati. { rannsokn IV var tocilizimab gefid i blazed 4 4 vikna fresti asamt 63rum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu dsamt 60rum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmalikvardi hverrar af rannséknunum fimm var hlutfall sjuklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 1 24. viku.

Rannsokn I mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metodtrexati sidustu sex manudina
fyrir slembirédunina og sem hofou ekki haett fyrri medferd med metotrexati vegna kliniskt mikilvaegra
eiturdhrifa eda skorts 4 svorun. Meirihluti (67%) sjuklinga hafoi ekki fengid metotrexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur ur 7,5 mg i hamark 20 mg 4 viku &
atta vikna timabili).

Rannsokn II, tveggja ara rannsokn med skipuldgdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naega, kliniska svorun vid metdtrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir a fjogurra vikna fresti i blindri medferd 1 52 vikur asamt stodugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengio opna medferd med
tocilizamabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsokninni og fengu upphaflega lyfleysu asamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizaimabi 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
melikvardar ad koma 1 veg fyrir lidskemmd og beta likamsstarfsemi.

Rannsokn III mat 623 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metdtrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu a fjogurra vikna fresti asamt stodugu metotrexati
(10 mg til 25 mg vikulega).

Rannsokn IV mat 1.220 sjiklinga sem voru ekki med naga svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru & med einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa a fjogurra vikna fresti 4samt stodugum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsokn V mat 499 sjiuklinga sem voru med o6fullnegjandi, kliniska svorun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembitrtakio. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa 4 fjogurra vikna fresti asamt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svorun

60



f 61lum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfraeedilega marktaekt
harri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhdp (tafla 5). I
rannsokn [ var synt fram & yfirburdi tocilizaimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid
metotrexat.

Meoferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispeetti, aldri, kyni, kynpeetti, fjolda fyrri
medferda eda sjuikdomsastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel i 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem 4 medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svorun sast i meira en 3 ar i
opnu framhaldsrannséknunum I - V.

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid marktaekar framfarir 1 hverjum paetti
ACR svorunarinnar. bar ma nefna t6lur um auma og boélgna 1i0i, heildarmat sjiklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metdtrexati
eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

Hja sjuklingum i rannsoknum [ - V var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) 6,5 - 6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1 - 3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizaimab midad vid samanburdarsjuklinga (1,3 - 2,1). Hlutfall sjiklinga sem
nadu DAS28 klinisku sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) var marktakt heerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28 - 34%) midad vid 1 - 12% hja samanburdarsjiklingum eftir 24 vikur. { rannsokn II

voru 65% sjuklinga med DAS28 < 2,6 1 104. viku samanborid vid 48% 1 52. viku og 33% sjuklinga i
24. viku.

f Grtaksgreiningu rannsokna I1, 11T og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svorun
marktaekt herra (59% a4 moti 50%, 37% a moti 27%, 18% & moti 11% fyrir hverja tolu um sig) hja
hépnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 8 méti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,03). A svipadan hatt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) marktaekt herra (31% 4 moti 16% fyrir hvorn
hép um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjuikdomstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjaukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,0001).

Tafla 5. ACR svaranir i samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)

Rannsokn I Rannsokn 11 Rannsokn ITT Rannsokn IV Rannsokn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vik TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
a | 8 mg/kg X 8 mg/k + 8 mg/k 8 mg/kg + 8 mg/k +
g+ MTX g +MT + DMAR g MTX
MTX +MT X DMAR D +MT
X D X
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 | 70%*** | 52% | 56%%** 27% 59%** 26% 61%*** 24% 50%** 10%
* %k %k
52 56%** 25%
*
ACR 50
24 | 44%** 33% | 32%%** 10% 449 ** 11% 38%p*** 9% 29%** 4%
* %k %k
52 36%** 10%
*
ACR 70
24 | 28%** 15% | 13%%** 2% 22%** 2% 219%*** 3% 12%** 1%
* *
52 20%** 4%
sk
TCZ - Tocilizumab
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MTX - Metotrexat

PBO - Lyfleysa

DMARD - Sjukdomstemprandi gigtarlyf

ok -p <0,01, TCZ a moti lyfleysu + MTX/DMARD
oAk -p <0,0001, TCZ a méti lyfleysu + MTX/DMARD

Meirihdttar klinisk svorun
Eftir 2 ara medferd med tocilizimabi dsamt metotrexati nadu 14% sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvérun
I rannsokn II var homlun a lidabyggingarskemmdum metin me0 rontgenmyndatdku hja sjuklingum

med ofullnaegjandi svorun vio MTX og tjad sem breyting 4 umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun 4 lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun 4 réntgenmyndum hja sjiklingum sem fengu tocilizimab midad vid
samanburdarhop (tafla 6).

{ opnum framhaldshluta rannséknar II hélt hindrun 4 versnun lidaskemmda afram hja sjiiklingum sem
fengu tocilizimab dsamt metotrexati 4 60ru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi
Sharp-Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu tocilizamab 8 mg/kg
asamt metotrexati (p < 0,0001) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metotrexati.

Tafla 6. Medalbreytingar a réntgenmyndum a 52 vikum i rannsokn 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fra 24. viku) n =398
n =393
Heildar Sharp-Genant stig 1,13 0,29*
Urétustig 0,71 0,17*
LRP stig 0,42 0,12%*

PBO - Lyfleysa

MTX - Metotrexat

TCZ - Tocilizimab

LRP - Lidrymisprenging

* -p<0,0001, TCZ a méti lyfleysu + MTX
woE - p < 0,005, TCZ a méti lyfleysu + MTX

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

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizimab tilkynntu um framfarir i 61lum Gtkomum sem vérdudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Illness therapy spurningalistum). Tolfredilega marktaekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdoémstemprandi gigtarlyf. Medan 4 opnum hluta rannsoknar II st6d hélst aukning
likamlegrar ferni i allt ad 2 ar. { 52. viku var medalbreyting 4 stigum HAQ-DI -0.58 hja sjuklingum
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt metotrexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu asamt metotrexati. Medalbreyting a stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hopnum sem
fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt metotrexati (-0.61).

Blodraudagildi
Tolfreedilega marktaekar framfarir 4 blooraudagildum komu fram hja sjuklingum sem fengu

tocilizimab samanborid vid pa sem fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf (p < 0,0001) i 24. viku. Meoal
blodraudagildi haekkudu i 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram i 24. viku.
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Tocilizimab i samanburdi vid adalimimab einlyfjamedferd

Rannsokn VI (WA19924), tviblind 24 vikna ranns6kn sem bar saman tocilizimab einlyfjame0dferd og
adalimumab einlyfjamedferd par sem mat var lagt 4 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metodtrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metdtrexat medferd). Sjuklingar i tocilizimab hopi fengu innrennsli

(8 mg/kg) i blaze0 4 4 vikna fresti og inndealingu undir hud med lyfleysu a 2 vikna fresti. Sjuklingum i
adalimimab hopnum var gefid adalimiimab med inndeelingu undir hd (40 mg) 4 2 vikna fresti 4samt
lyfleysu med innrennsli i blazd 4 4 vikna fresti.

Synt var fram 4 med tolfreedilega markteekum mun ad tocilizaimab medferd hafdi meiri
sjukdomstemprandi ahrif en adalimiimab fra grunngildi fram 1 24. viku midad vid adalmelibreytu sem
er breyting i DAS28 og einnig fyrir allar vidbotarmaelibreytur (tafla 7).

Tafla 7. Virkninidurst6our ur rannsokn VI (WA19924)

ADA + lyfleysa
(i.v.) TCZ + lyfleysa (s.c.)
n =162 n =163 p-gildi®
Adalmeelibreyta — Medalbreyting fra grunnlinu ad 24. viku
DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 | -3,3
Mismunur & leidréttu medalgildi -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(95% CI)
Viobétarmeelibreytur - hlutfall sjiiklinga sem svaradi meoferd i 24. viku ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 svorun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 svorun, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svorun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

?p gildi er leidrétt fyrir tegund og timalengd iktsyki fyrir allar meaelibreytur og ad auki upphafsgildi fyrir allar
samfelldar mealibreytur.

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

i.v. =1blazd

s.c. = undir htid

ADA = adalimiimab

TCZ = tocilizamab

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjiklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhopanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimumab 9,9%). E0li aukaverkana i tocilizimab hopnum var 1 samraemi vid pekkt 6ryggi
tocilizimabs og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i t6flu 1. Tilkynnt
var um haerri tidni sykinga i tocilizamab hopnum (48% a moéti 42%), en enginn munur var 4 tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Rannsoknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga a
rannsoknargildum (leekkun 1 gildum daufkyrninga og blodflaga, haekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tioni fravika meiri hja peim sem fengu tocilizimab samanborid vid
adalimumab. Hja fjorum (2,5%) sjuklingum { tocilizaimab hépnum og tveimur (1,2%) sjuklingum 1
adalimimab hopnum vard leekkun af CTC gradu 3 eda 4 4 fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%)
sjuklingum i tocilizimab hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hépnum vard haekkun &
ALAT af CTC gradu 2 eda meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/1 (25 mg/dl) fyrir
sjuklinga 1 tocilizimab hépnum og 0,19 mmol/l (7 mg/dl) fyrir sjuklinga i adalimimab hépnum.
Oryggid i tocilizimab hopnum var i samreemi vid pekktar dryggisupplysingar fyrir tocilizimab og
engar nyjar eda oventar aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tocilizimabs einkennast af 6linulegu brotthvarfi sem er samsett Ur linulegri tithreinsun og
Michaelis-Menten brotthvarfi. Olinulegi hluti brotthvarfs tociliziimabs leidir til hlutfallslega meiri
aukningar a utsetningu en ef hiin veeri eingéngu skammtahad. Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs
breytast ekki me0d timanum. Vegna pess ad heildartathreinsun tocilizimabs er had péttni lyfsins i sermi
er helmingunartimi tocilizimabs einnig hadur péttni og breytist eftir péttni lyfsins 1 sermi.
bydisgreiningar a lyfjahvorfum hja 6llum sjuklingahopum sem rannsakadir hafa verid benda ekki til
tengsla milli synilegrar uthreinsunar og tilvistar métefna gegn lyfinu.

Notkun i blaced

Sjuklingar meo iktsyki

Lyfjahvorf tocilizaimabs voru akvordud med pvi ad beita pydisgreiningu a lyfjahvorfum a gagnagrunn
sem 1 voru 3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli 1 eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizimabi 4 4 vikna fresti i 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hid einu sinni i viku
e0a alra hverja viku i 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (aztlud medalgildi + stadalfravik) voru aeetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizamabi gefinn 4 4 vikna fresti: Flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) vid

jafnveegi = 38.000 + 13.000 klst. x mikrog/ml, lagmarkspéttni (Cpin) = 15,9 & 13,1 mikrdég/ml og
hamarkspéttni (Crax) = 182 £ 50,4 mikrog/ml. Uppsdfnunarhlutfoll voru lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09
Crax. Uppsofnunarhlutfall Ci, var heerra (2,49), en buist var vid a grundvelli o6linulegs skerfs
uthreinsunar vid laegri péttni. Jafnvaegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax og eftir 8 og 20 vikur
fyrir hvora breytu um sig, AUC 0g Cuin. AUC, Chin 08 Cinax fyrir tocilizimab hekkudu med vaxandi
likamspyngd. Vi0 likamspyngd > 100 kg voru aatlud medalgildi (£ SD) AUC, Cuin 0g Ciax fyrir
tocilizimab vid jafnvaegi 50000 + 16800 mikrog x klst./ml, 24,4 £ 17,5 mikrog/ml, og

226 + 50,3 mikrog/ml fyrir hverja breytu um sig, sem eru heerri gildi en medalutsetningargildi fyrir
sjuklingahopinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve)
fyrir tocilizimab verdur flatur vid harri skammta, sem leidir til pess a0 litill avinningur i verkun naest
vid hvert prep 1 aukningu a styrk, pannig ad engin aukning & verkun, sem skipti mali fyrir
medhondlun, kom fram pegar sjuklingar fengu >800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki melt med notkun
steerri skammta af tocilizimabi en 800 mg i hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Dreifing
Hja sjuklingum med iktsyki var midlaegt dreifingarrammal 3,72 1, en utlaegt dreifingarrammal 3,35 1
sem olli 7,07 1 dreifingarrimmali vid jafnvaegi.

Brotthvarf

Eftir a0 skammtur er gefinn i blazd er brotthvarf tocilizimabs ur blooras tvifasa. HeildarGthreinsun
tocilizamabs var skammtahad og er hiin samanlogd linuleg og 6linuleg Uthreinsun. Linuleg Gthreinsun
var aztlud sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvorfum og nam hun 9,5 ml/klst. Péttnihad, 6linuleg
uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni tocilizamabs er lag. Pegar 6linulegt
uthreinsunarferli er mettad, vid heaerri péttni tocilizimabs, dkvardast uthreinsun adallega af linulegri
uthreinsun.

ti2 fyrir tocilizimab var péttnihadur. Vid jafnveaegi eftir 8 mg/kg skammt a 4 vikna fresti laekkadi
virkur t» med leekkandi péttni 4 18 til 6 daga skommtunarbili.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard a4 AUC og Cuin vi0 4 0g 8 mg/kg skammta 4 4 vikna fresti. Cmax haekkadi i hlutfalli vid skammta.
Vid jafnveegi var aztlad AUC 3,2 sinnum herra og Cmin 30 sinnum haerri pegar skammturinn var

8 mg/kg en pegar hann var 4 mg/kg.

Notkun undir huod
Sjuklingar med iktsyki
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Lyfjahvorf tocilizamabs voru akvordud med pydisgreiningu a lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu 162 mg undir had i hverri viku, 162 mg undir hid i annarri
hverri viku eda 4 eda 8 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti 1 24 vikur.

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi
sem gefinn var vikulega var spad medalgildi (£ SD) AUC\yika 1 jafnveegi 7.970 £+ 3.432 pg x kist/ml,
Chin var 43,0 £ 19,8 pug/ml og Cpmax var 49,8 £ 21,0 png/ml. Uppsdfnunarhlutfall fyrir AUC var 6,32,
fyrir Cmin 6,30 og fyrir Cmax 5,27. Jafnvaegi fyrir AUC, Ciin, 0g Ciax nd0ist eftir 12 vikur.

Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi sem gefinn var adra hverja viku var spad medalgildi (=SD)
AUCikur 1 jafnveegi 3.430 + 2.660 pg < klst/ml, Cnin var 5,7 £+ 6,8 pg/ml 0og Ciax var 13,2 + 8,8 pg/ml.
Uppsofnunarhlutfall fyrir AUC var 2,67, fyrir Cpin 6,02 0g fyrir Cpax 2,12. Jafnveegi fyrir AUC 0g Cuin
nadist eftir 12 vikur og fyrir Cpax eftir 10 vikur.

Frasog

Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med iktsyki var timi par til hamarkspéttni tocilizimabs
nadist 1 sermi, tmax, fyrir frasog 2,8 dagar. Adgengi stungulyfsins pegar pad var gefid undir hud var
79%.

Brotthvarf

Vid gjof lyfsins undir had er péttnihadur og synilegur ti; allt ad 13 dagar fyrir 162 mg skammta sem
gefnir eru vikulega og 5 dagar fyrir 162 mg skammta sem gefnir eru adra hverja viku hja sjuklingum
med iktsyki vid jafnveegi.

Notkun undir hud

Sjuklingar med sJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med sJIA voru skilgreind med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum
hja 140 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaaed a 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
>30 kg), 12 mg/kg 1 blaed 4 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud
vikulega (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hud & 10 daga eda 2 vikna fresti (sjuklingar
sem vogu minna en 30 kg).

Takmorkud gdgn liggja fyrir um Utsetningu eftir gjof tocilizaimabs undir huid hja sjuklingum med sJIA,
yngri en 2 ara og sem vega minna en 10 kg.

Sjuklingar med sJIA verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki 4dur en peir mega fa
tociliziimab undir huo (sja kafla 4.2).

Tafla 8. Spad medalgildi = SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hud hja
sjuklingum meo sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg vikulega >30 kg 162 mg 4 2 vikna
tocilizaimab fresti <30 kg
Crax (ng/ml) 99,8 £46,2 134 + 58,6
Chin (ng/ml) 79,2 £35,6 659+31,3
Cavg (ng/ml) 91,3 +£40,4 101 £43,2
Uppsofnun Crax 3,66 1,88
Uppsofnun Chin 4,39 3,21
Uppsofnun Cean €02 AUC, * 4,28 2,27

*t =1 vika eda 2 vikur fyrir skommtunaraatlanir undir hud

Eftir gjof undir htd nadist u.p.b. 90% jafnvegi i viku 12, vid gjof 162 mg badi vikulega og 4 2 vikna
fresti.
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Frésog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med sJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfid var gefid undir hud hja sjuklingum med sJIA var 95%.

Dreifing
Hja bornum med sJIA var midlagt dreifingarraimmal 1,87 1, utleegt dreifingarrammal 2,14 1 og

heildardreifingarrammal vid jafnvaegi pvi 4,01 1.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanlogo linuleg threinsun og 6linuleg
uthreinsun. Linuleg uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum og var

5,7 ml/klst hja sjuklingum med sJIA. Eftir gjof lyfsins undir hao var virkur ty, fyrir tocilizimab hja
sjuklingum med sJIA allt ad 14 dagar, fyrir gjof 162 mg baedi vikulega og 4 tveggja vikna fresti, metid
a timabili milli skammta vid jafnveegi.

Notkun undir hud

Sjuklingar med pJIA

Lyfjahvorf tocilizaimabs hja sjuklingum med pJIA voru skilgreind med pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum
hja 237 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaed a 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
>30 kg), 10 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud a
2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hid 4 3 vikna fresti (sjuklingar sem
vogu minna en 30 kg).

Tafla 9. Spad medalgildi = SD fyrir lyfijahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hud hja

sjuklingum med pJIA
Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg 4 2 vikna fresti 162 mg a 3 vikna fresti
tocilizimab >30 kg minna en 30 kg
Crax (ng/ml) 29,4 +£13,5 75,5+24,1
Chin (ng/ml) 11,8 +£ 7,08 18,4+129
Cavg (Lg/ml) 21,7+ 10,4 45,5+19.,8
Uppsofnun Cpax 1,72 1,32
Uppsofnun Chin 3,58 2,08
Uppsofnun C,ye €02 AUC; * 2,04 1,46

*1 = 2 vikur eda 3 vikur fyrir skdmmtunaraztlanir undir hud

Eftir gjof lyfsins i blaed nadist u.p.b. 90% af jafnvaegi i viku 12 hja sjiklingum sem fengu 10 mg/kg
(likamspyngd < 30 kg) og i viku 16 hja sjuklingum sem fengu 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg). Eftir

gjof lyfsins undir hud nadist u.p.b. 90% af jafnveegi 1 viku 12 baedi hja sjuklingum sem fengu 162 mg
undir hud a 2 vikna fresti og 4 3 vikna fresti.

Fréasog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med pJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfid var gefid undir hid hja sjuklingum med pJIA var 96%.

Dreifing
Hja bornum med pJIA var midlaegt dreifingarrammal 1,97 1, utleegt dreifingarrammal 2,03 1 og

heildardreifingarrimmal vid jafnvaegi pvi 4,0 1.

Brotthvarf
byodisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med pJIA syndi ahrif & linulega tGthreinsun sem tengdust
likamsstaerd, svo taka parf med i reikninginn ad skommtun er samkvamt likamspyngd (sja téflu 9).

Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t;, fyrir tocilizimab hja sjiklingum med pJIA allt ad 10 dagar,
fyrir sjuklinga <30 kg (162 mg undir huo 4 priggja vikna fresti) og allt ad 7 dagar fyrir sjuklinga
>30 kg (162 mg undir hud 4 tveggja vikna fresti), metid 4 timabili milli skammta vid jafnvaegi. Eftir
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gjof lyfsins i blaeed var uthreinsun tocilizimabs ur blodrasinni tvifasa. Heildarathreinsun tocilizimabs
var péttnihad og er samanlogo linuleg Gthreinsun og dlinuleg uthreinsun. Linuleg uthreinsun var metin
sem breyta i pydisgreiningu & lyfjahvorfum og var 6,25 ml/klst. Péttnihad 6linuleg uthreinsun skiptir
meginmali vid litla péttni tocilizimabs. Pegar olinuleg uthreinsunarleid hefur verid mettud, vid meiri
péttni tocilizimabs, radst uthreinsun einkum af linulegri Gthreinsun.

Notkun undir hud
Sjuklingar med risafrumuslagedabdlgu

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med risafrumuslagedabolgu voru metin med pydislikani fyrir
lyfjahvorf sem byggt var a greiningu 4 gdognum fra 149 sjuklingum med risafrumuslagedabolgu sem
fengu medferd med 162 mg undir hiad vikulega eda 162 mg undir had adra hverja viku. Likanid hafoi
somu byggingu og pydislikan fyrir lyfjahvorf sem adur var Gtbtid og byggt 4 gdognum fra sjuklingum
med iktsyki (sja toflu 10).

Tafla 10. Spad medalgildi + SD fyrir lyfijahvarfabreytur vio jafuveegi eftir gjof undir hud hja sjuklingum
med risafrumuslagedabolgu

Undir hio

Lyfjahvarfabreytur tocilizaimabs 162 mg adra 162 mg vikulega

hverja viku
Cax (pg/ml) 19,3+12,8 73 £30,4
Cirough (ng/ml) 11,1 +10,3 68,1 £29,5
Cinean (Lg/ml) 16,2 +11,8 71,3 +30,1
Uppsofnun Crax 2,18 8,88
Uppsofnun Cirough 5,61 9,59
Uppsofnun Cpean €02 AUC; * 2,81 10,91

*t =2 vikur eda 1 vika fyrir skdmmtunaraetlanir undir hao

béttnikurfa tocilizimabs vid jafnvegi eftir vikulega skammta var nanast f16t, med mjog litlum
sveiflum milli laggilda og hagilda, en umtalsverdar sveiflur voru a péttni tocilizimabs eftir skommtun
adra hverja viku. U.p.b. 90% jafnvaegi (AUC,) nadist i viku 14 hja peim sem fengu skammta adra
hverja viku en 1 viku 17 hj& peim sem fengu vikulega skammta.

Samkvamt gildandi greiningu a lyfjahvorfum var leegsta péttni (trough concentration) tociliziimabs
vid jafnvaegi 50% heerri hja pessum sjuklingahop en ad medaltali 1 storu gagnasafni um sjiklinga med
iktsyki. Astaedur fyrir pessum mun eru ekki pekktar. Mun 4 lyfjahvérfum fylgir enginn verulegur
munur 4 lyfhrifum, svo klinisk pyding pessa er ekki 1jos.

Hja sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu sast meiri utsetning hja sjuklingum med minni
likamspyngd. Fyrir 162 mg skammt vikulega var Cayg vi0 jafnveegi 51% herra hja sjuklingum sem
vogu minna en 60 kg en hja sjuklingum sem vogu a milli 60 og 100 kg. Fyrir 162 mg skammt adra
hverja viku var Cay, vid jafnvaegi 129% herra hja sjuklingum sem vogu minna en 60 kg en hja
sjuklingum sem vogu 4 milli 60 og 100 kg. Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga sem vega meira
en 100 kg (n=7).

Frésog
Eftir skommtun undir hid hja sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu var ty, fyrir frasog u.p.b.

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

Dreifing
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Dreifingarrimmal midholfs hja sjaklingum med risafrumuslagadabolgu var 4,09 1 og
dreifingarraimmal atholfs var 3,37 1, sem gaf dreifingarrimmal sem nam 7,46 1 vid jafnvegi.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizimabs var péttnihad og er samanl6gd linuleg Gthreinsun og 6linuleg
uthreinsun. Linuleg uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvorfum og var
6,7 ml/klst hja sjuklingum med risafrumuslagadabolgu.

Hja sjuklingum med risafrumuslagadabolgu var raungildi ty, fyrir tocilizamab vid jafnvaegi 4 bilinu
18,3 til 18,9 dagar fyrir 162 mg skammta vikulega en & bilinu 4,2 til 7,9 dagar fyrir 162 mg skammta
adra hverja viku. Vid mikla péttni i sermi, pegar linuleg uthreinsun er radandi i heildaruthreinsun
tocilizimabs, var raungildi t,, metid u.p.b. 32 dagar ut fra pydisgreiningu a lyfjahvarfabreytum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir 4 ahrifum skertrar a nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tocilizimabs hafa verid
gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu a lyfjahvorfum 1 rannsoknum a
notkun lyfsins vid iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu hfou edlilega nyrnastarfsemi eda veaegt skerta
nyrnastarfsemi. Veagt skert nyrnastarfsemi (aaetlud Gthreinsun kreatinins midad vio Cockcroft-Gault
jofnuna) hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf tocilizimabs.

U.b.b. pridjungur sjuklinga i rannsokninni a risafrumuslagadab6lgu var med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi vid upphaf rannsoknarinnar (aztlud uthreinsun kreatinins 30 - 59 ml/min). Engin ahrif
saust & utsetningu fyrir tociliziimabi hja pessum sjuklingum.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med veaegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir 4 ahrifum skertrar a lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf tocilizimabs hafa verid
geroar.

Aldur, kyn og pjoderni
bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu leiddi i ljos ad
aldur, kyn eda pjodernislegur uppruni hofou ekki ahrif 4 lyfjahvorf tocilizimabs.

Nidurstddur pydisgreininga a lyfjahvorfum hja sjuklingum med sJIA eda pJIA stadfestu ad
likamsstaerd er eina skyribreytan (covariate) sem hefur umtalsverd ahrif 4 lyfjahvorf tociliziimabs,
p.m.t. brotthvarf og frasog pannig ad ihuga 4 skommtun byggoa a likamspyngd (sja toflur 8 og 9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og eiturverkunum & &xlun og proskun.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna moétefni eru ekki
talin hafa edlisleeg krabbameinsvaldandi ahrif.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif IL-6 a framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. bessar upplysingar benda ekki til teljandi
haettu 4 a0 krabbamein komi fram eda versni vid medferd meo tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn 4 langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum musum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til dhrifa 4 frjosemi vid medferd med tocilizimabi.
Abhrif 4 innkirtla og exlunarferi saust ekki i rannsokn 4 langtimaeiturdhrifum hja cynomolgus 6pum
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og engin ahrif & exlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum masum. Tocilizimab gefid cynomolgus
6pum snemma 4 medgdngu hafdi engin bein eda dbein skadleg ahrif 4 medgdngu eda proska
fosturvisa/fostra. Smavegileg aukning vard po a fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x utsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vi0 lyfleysu og adra lagskammtahopa. bott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda dnamisstyringu a tengiras hja modur og fostri, er ekki
haegt ad utiloka tengsl pessarar nidurstoou vid tocilizimab.

Medferd med hlidstedu musamotefni hafoi ekki eitrunarahrif hjd misarungum. Engin homlun var a
beinvexti, Onaeemiskerfi eda kynproska.

Forkliniskar upplysingar um 6ryggi tocilizimabs hja cynomolgus 6pum benda ekki til pess ad munur
sé a pvi hvort 1yfid er gefio i blaaed eda undir huo.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin,

L-histidin ménohydroklorid einhydrat,

L-valin,

L-methionin,

Polysorbat 80 (E 433).

Fosforsyra, 6blondud (til ad stilla pH),

Natriumhydroxid (til ad stilla pH),
Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
30 manudir.
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid 1 kali (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa. Eftir ad afyllt sprauta hefur verid tekin ur kaeli ma geyma
hana i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda legri hita.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si og raka.

begar pakkningin er tekin ur keeli verOur ad skra dagsetningu og tima a 6skjuna. Farga skal sprautunni
ef hiin er skilin eftir utan keelis lengur en i 2 vikur. Ekki nota hitagjafa eins og heitt vatn til ad hita
afylltu sprautuna.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,9 ml af lausn 1 afylltri sprautu (gler af tegund I) med afastri nal. Sprautunni er lokad med harori
nalarhlif (innsigli ur teygjanlegu efni med hordu ytra byrdi ur polypropyleni) og stimpli (bitylgimmi

med had ur fliordresini).

Pakkning med 4 afylltum sprautum og fjélpakkning med 12 (3 pakkar med 4) afylltum sprautum.
EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Tuyory er i einnota afylltum sprautum sem bunar eru nalarhlif til 6ryggis. Eftir ad sprautan hefur verio
tekin ur keeli 4 a0 lata hana na stofuhita (18 °C til 28 °C) med pvi ad bida i 25 - 30 minitur adur en
Tuyory er deelt inn. Ekki & ad hrista afylltu sprautuna. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad
hefja inndaelingu innan 5 minttna til ad koma i veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllta
sprautan er ekki notud innan 5 minutna eftir ad hettan er tekin af verdur a0 farga henni i nalarhelt ilat
og nota nyja afyllta sprautu.

Ef ekki er haegt ad prysta stimplinum nidur eftir ad nalinni hefur verid stungio inn parf ad fleygja
afylltu sprautunni 1 nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

Notid ekki ef 1yfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
eda ef einhver hluti afylltu sprautunnar virdist skemmdur.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Tuyory med afylltri sprautu er ad finna i fylgisedlinum.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/007

EU/1/26/2022/008

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tociliztimabi 1 0,9 ml.

Tocilizimab er manngert (humanized) einstofna moétefni ur undirflokknum immunoglobulin
Gl (IgGl), sem framleitt er med erfoataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 162 mg/0,9 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 0,27 mg (0,3 mg/ml) af pélysorbati 80.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf) 1 afylltum lyfjapenna.

Litlaus eda litillega folgul lausn med pH 5,8 - 6,2 og osmdlpéttni 240 - 360 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki
Tuyory asamt metotrexati (MTX) er tlag til:
o medferdar a alvarlegri, virkri og versnandi iktsyki hja fulloronum sem ekki hafa adur fengid
medferd med metotrexati.
e medferdar vid midlungi mikilli eda alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem
hafa annadhvort svarad illa eda ekki polad fyrri medferd med einu eda fleiri
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) eda TNF (tumour necrosis factor) hemlum.

bessum sjuklingum ma gefa Tuyory sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metotrexati eda ef
aframhaldandi meodferd med metotrexati a ekki vid.

Synt hefur verid fram a ad tociliziimab dregur ur hrada versnunar lidskemmda samkvaemt melingum a
rontgenmyndum og eykur likamlega faerni pegar pad er gefid 4samt metotrexati.

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

Tuyory er @tlad til medferdar vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsokum hja sjuklingum
12 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) og barksterum.

Heegt er a0 gefa Tuyory sem einlyfjamedferd (ef MTX Dolist ekki eda medferd med MTX er ekki
videigandi) eda asamt MTX.
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Fjo6llida barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (polyarticular juvenile idiopathic arthritis; pJIA)

Tuyory asamt metotrexati (MTX) er @tlad til medferdar vid fj6llida barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (jakvaed eda neikvaed fyrir gigtarpattum og utbreidd fjollidagigt) hja sjuklingum 12 ara og
eldri, sem hafa synt 6fullnegjandi svorun vid fyrri medferd med metotrexati.

Gefa ma Tuyory sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metdtrexati eda ef aframhaldandi medferd med
metotrexati a ekki vio.

Risafrumuslagadabdlga (giant cell arteritis, GCA)
Tuyory er atlad til medferdar vid risafrumuslagaedabdlgu hja fullordnum sjuklingum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tocilizamab til gjafar undir had er gefid med einnota afylltum lyfjapenna. Heilbrigdisstarfsfolk med
reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA og/eda risafrumuslagaedabdlgu & ad hefja
meoferdina.

Ekki skal nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bormum < 12 éara ad aldri, par sem hugsanleg hzaetta
er 4 inndaelingu i véOva vegna pynnra vefjalags undir hid.

Gefa skal fyrstu inndaelinguna undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns. Sjiklingar geta sprautad
sig sjalfir med lyfinu eda foreldri/forradamadur getur sprautad pa, eingdngu ef leeknirinn telur pad
videigandi og sjuklingurinn eda foreldrid/forradamadurinn sampykkir ad vera undir eftirliti leeknis
eftir porfum og hefur fengid pjalfun i réttri teekni vio lyfjagjofina.

Sjuklingar sem skipta tir medferd med tocilizimabi sem gefid er 1 blaed 1 medferd med tocilizimabi
sem gefid er undir huo eiga ad fa fyrsta skammtinn sem gefinn er undir hud 4 peim tima sem aetlad
var a0 peir fengju nasta skammt i blaaed, undir eftirliti pjalfads heilbrigdisstarfsmanns.

Allir sjuklingar sem fa Tuyory eiga ad fa i hendur sjuklingakort.

Meta a hvort hentar sjuklingum eda foreldrum/forradamoénnum peirra ad gefa stungulyfid undir hud
heima fyrir og leidbeina peim eda foreldrum/forradamoénnum peirra um ad lata heilbrigdisstarfsmann
vita adur en neesti skammtur er gefinn ef peir finna fyrir einkennum ofnaemisviobragda. Sjuklingar
sem fa einkenni alvarlegra ofnamisvidbragda eiga ad leita sér leknisadstodar tafarlaust (sja kafla 4.4).

Skammtar
Sjuklingar meo iktsyki
R4016gd skommtun er 162 mg, gefid undir hd einu sinni 1 viku.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um skiptingu tr gjof tocilizimabs i blaad i gjof tocilizimabs i
fostum skommtum undir hid. Halda & einnar viku millibili milli skammta.

Ef sjuklingar skipta ur gjof lyfsins i blaaed 1 gjof pess undir hud eiga peir ad fa fyrsta skammtinn sem
gefinn er undir hio i stad skammts sem annars hefoi verio gefinn i blaad undir eftirliti pjalfads
heilbrigdisstarfsmanns.

Sjuklingar med risafrumuslagedabolgu

Rédlagdir skammtar eru 162 mg undir hud einu sinni i viku 4samt sykursterum i siminnkandi
skommtum. Haegt er ad nota lyfio eitt sér eftir ad notkun sykurstera er haett. Ekki 4 ad nota tocilizimab
sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi (sja kafla 4.4).

bar sem risafrumuslagaedabdlga er langvarandi sjukdomur skal akvordun um aframhaldandi medferd
a0 52 vikum lionum byggja 4 virkni sjukdoms, akvorounum leknis og vali sjuklingsins.
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Sjuklingar meod iktsyki og risafrumuslagedabolgu
Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi

Adgero

> 1 til 3 x efri mork
eOlilegra gilda

Breytid skammti af pvi sjukdémstemprandi gigtarlyfi (iktsyki) eda
onaemisbalandi lyfi (GCA) sem gefid er samtimis, ef pad 4 vid.

Ef haekkanir eru vidvarandi a pessu skammtabili 4 a0 minnka tidni
tocilizimab skammta i adra hverja viku e0a gera hlé & medfero par til gildi
alanin aminodtransferasa (ALAT) og aspartat aminotransferasa (ASAT) eru
komin i edlilegt horf.

Hefja 4 lyfjagjof aftur med vikulegum skdmmtum eda adra hverja viku,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

>3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Gera a hlé a medferd par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra gilda og
fylgid sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir >1 til 3 x efri moérk
edlilegra gilda.

Ef haekkanir eru vidvarandi >3 x efri mork edlilegra gilda (stadfest med
endurteknum proéfum, sja kafla 4.4) 4 a0 stoOva medferdina.

> 5 x efri mork
eOlilegra gilda

Stodvio medferdina.

o Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

Ekki er melt med ad hefja medferd hja sjuklingum med ANC undir 2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 4dur
fengid medferd med tocilizamabi.

fjoldi 0,5 til 1

Rannséknastofugildi Adgero
(frumur x 10%/ 1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum.

fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Gera 4 hlé 4 gjof tociliziimabs.

begar heildarfjoldi daufkyrninga eykst i >1 x 10%/1 4 ad hefja medferd aftur
med skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta,
eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Heildardaufkyringa-
fjoldi < 0,5

Sto0vi0 meodferdina.

o Litill fjoldi blodflagna

Rannso6knastofugildi
(frumur x 103/ pl)

Adgero

50 til 100

Gera a hl¢é a gjof tocilizimabs.

begar fj6ldi blodflagna er > 100 x 103/ ul & ad hefja medferd aftur med
skommtum adra hverja viku og auka hana sidan i vikulega skammta, eftir
pvi sem er kliniskt videigandi.

<50

Sto0vi0 meodferdina.

Sjuklingar meod iktsyki og risafrumuslagedabolgu

Ef skammtur gleymist
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Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med vikulegum skammti af tocilizimabi undir hid og innan vid

7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa hann pegar munad er eftir honum 4 ad gefa
sjuklingnum fyrirmeeli um a0 sprauta sig med skammtinum sem gleymdist 4 naesta degi sem aztlad
var ad gefa skammt. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefinn er
aora hverja viku undir hi0 og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa hann
pegar munad er eftir honum a ad gefa sjuklingnum fyrirmeeli um a0 sprauta sig strax med skammtinum
sem gleymdist og sidan med nasta skammti 4 naesta degi sem aatlad var ad gefa skammt.

Sérstakir sjuklingahoépar
Aldradir
Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum > 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaga eda midlungi alvarlega skerdingu 4
nyrnastarfsemi. Notkun tocilizimabs hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med alvarlega
skerdingu a nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Notkun tocilizimabs hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. bvi er ekki
haegt ad radleggja skammta.

Bérn
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tocilizimab stungulyfs til gjafar undir had hja bérnum
fra faedingu og allt ad 1 ars aldri. Engin gogn liggja fyrir.

Ekki atti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings med tima.
Heegt er ad gefa tocilizimab eitt sér eda dsamt metotrexati.

Sjuklingar med sJIA

R4016gd skommtun handa sjuklingum eldri en 12 dra er 162 mg undir hud vikulega hja sjiklingum
sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hud 4 2 vikna fresti hja sjuklingum sem vega minna en
30 kg.

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

Sjuklingar verda ad hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki adur en peir mega fa tocilizimab undir
huo.

Sjuklingar med pJIA

R4016gd skommtun handa sjuklingum eldri en 12 &ra er 162 mg undir hud a 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira og 162 mg undir hao 4 3 vikna fresti hja sjuklingum sem vega
minna en 30 kg.

Ekki 4 ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bérnum < 12 ara ad aldri.

Sjuklingar med sJIA og pJIA
Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika

Ef vid a tti ad breyta eda stodva skommtun MTX og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og
gera hlé & skommtun tocilizimabs par til klinisk stada hefur verid metin. Par sem margir sjukdémar
geta haft ahrif 4 gildi rannsoknarnidurstadna hja sjuklingum med sJIA eda pJIA etti ad byggja
akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna a lacknisfraedilegu
mati & astandi sjuklingsins.
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Oedlileg gildi lifrarensima

Rannséknastofugildi

Adgerd

>1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pa0 a vid.

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

>3 til 5 x efri mork
edlilegra gilda

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pa0 a vid.

Gera a hl¢é a gjof tocilizimabs par til gildin eru <3 x efri mork edlilegra
gilda og fylgid radleggingum hér ad framan fyrir >1 til 3 x efri mork
edlilegra gilda.

>5 x efri mork
eOlilegra gilda

Sto0vid medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad heetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati 4 astandi sjuklingsins.

Laekkadur heildardaufkyrningafjoldi (ANC)

Rannsdéknastofugildi Adgero
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldid skammti dbreyttum.

fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Gerid hlé 4 gjof tocilizimabs.

fjoldi 0,5 til 1

Hefja 4 medferd a ny pegar heildardaufkyrningafjoldi hefur aukist
i>1x101

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvid medferd med tocilizimabi.

Akvérdun um ad haetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati a astandi sjuklingsins.

Lakkadur blodflagnafjoldi

Rannsdéknastofugildi Adgero
(frumur x 10%/pl)
50 til 100 Breytio skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid.

Gerid hlé a gjof tocilizimabs.

Hefja & medferd 4 ny pegar blodflagnafjoldi hefur aukist i >100 x 10%/pl.

<50

Sto0ovi0 medferd med tocilizaimabi.

Akvérdun um ad haetta medferd hja sjuklingum med sJIA eda pJIA
vegna afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna skal byggjast a
leeknisfreedilegu mati 4 astandi sjuklingsins.

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

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun tocilizimabs sem gefid er undir hud hja bérnum med

aora kvilla en sJIA eda pJIA.
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Tilteek gégn um gjof lyfsins i blaed benda til pess a0 kliniskur bati sé sjaanlegur innan 12 vikna fra
upphafi medferdar med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata a4 pessum tima skal ihuga
vandlega hvort meodferd skuli haldid afram.

Ef skammtur gleymist

Ef sjuklingur med sJIA gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefa a vikulega undir
htd og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad f4 skammt pegar munad er eftir
pvi, 4 ad gefa honum fyrirmaeli um ad sprauta sig med skammtinum sem gleymdist 4 naesta deetludum
tima. Ef sjiklingur gleymir ad sprauta sig med skammti af tocilizimabi sem gefa 4 4 2 vikna fresti
undir hud og minna en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti ad fa skammt pegar munad
er eftir pvi, 4 ad gefa honum fyrirmaeli um ad sprauta sig tafarlaust med skammtinum sem gleymdist
og sidan med nasta skammti 4 venjulegum astludum tima.

Ef sjuklingur med pJIA gleymir ad sprauta sig med tocilizimabi undir hud og minna en 7 dagar eru
lidnir fram yfir pann dag sem hann atti a0 fa skammt pegar munad er eftir pvi, 4 hann ad sprauta sig
med skammtinum sem gleymdist um leid og hann man eftir pvi og sidan med naesta skammti 4
venjulegum aztludum tima. Ef sjuklingur gleymir ad sprauta sig med tocilizimabi undir hiid og meira
en 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem hann atti a0 f4 skammt pegar munad er eftir pvi, eda ef
hann er ekki viss um hvenar hann 4 a0 sprauta sig med lyfinu, 4 hann ad hafa samband vid leekni eda
lyfjafreeding.

Lyfjagjof

Lyfi0 er til notkunar undir hud.

Ef laeknirinn telur ad pad sé 6hatt geta sjuklingar sprautad sig sjalfir med tocilizumabi, eftir
fullnaegjandi pjalfun i peim adferdum sem notadar eru. Dzla a 6llu innihaldi (0,9 ml) afylita
lyfjapennans undir htd. Gefa 4 lyfid til skiptis & peim stodum sem radlagdir eru til lyfjagjafar (kvidur,
leeri og upphandleggur) og aldrei 4 ad gefa lyfid i faedingarbletti eda 6r eda 4 svaedum par sem hudin er
aum, marin, raud, horod eda rofin.

Ekki & ad hrista afyllta lyfjapennann.

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

4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tuyory til notkunar undir hid er ekki @tlad til gjafar i blaed.

Tuyory til notkunar undir hud er ekki tlad til notkunar handa bérnum med sJIA sem vega minna en
10 kg.

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Allar abendingar

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hja sjiklingum sem fa
onzmisbelandi lyf, p.a4 m. tocilizimab (sja kafla 4.8). Ekki ma hefja medferd hja sjuklingum med
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virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjufa 4 gjof tocilizmabs ef sjuklingur feer alvarlega sykingu par til
bid er ad na tokum & sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk 4 ad gaeta varidar pegar notkun
lyfsins er thugud hja sjuklingum med s6gu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad
undirliggjandi astand (t.d. sarpbolgu, sykursyki og millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga
mottakilega fyrir sykingum.

Melt er med ad hafa augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjiklingum sem fa 6namisbelandi lyf svo
sem tocilizimab, par sem dregid getur ur merkjum og einkennum bradrar bolgu vegna balingar
bradavidbragda. Hafa 4 1 huga ahrif tocilizimabs & C-virkt prétein (CRP), daufkyrninga og merki og
einkenni sykingar pegar veri0 er ad ganga ur skugga um hvort sjuklingur sé med sykingu. Beina & pvi
til sjuklinga (p.m.t. ungra barna 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 skjott mat
og videigandi medferd.

Berklar

Eins og raolagt er vid adrar lifteeknimedferdir 4 ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja 6llum
sjuklingum &0ur en medferd med tocilizimabi er hafin. Sjiklingar med dulda berkla eiga ad fa
hefdbundna medferd med berklalyfjum adur en medferd er hafin. Lacknar sem avisa lyfinu eru minntir
4 heettu 4 ad berkla hudprof og interferén — gamma TB blodprof geta maelst falskt neikvaed, sérstaklega
hja sjiklingum sem eru alvarlega veikir eda dnamisskertir.

Radleggja skal sjuklingum og foreldrum/forradamdénnum sjuklinga med sJIA eda pJIA ad leita
leeknisadstodar ef einkenni (p.e. vidvarandi hosti, ryrnun/pyngdartap, vaegur hiti) um berklasykingu
koma fram 4 medan 4 medferd med lyfinu stendur eda eftir ad henni er lokid.

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbolgu B veiru) hja sjiklingum sem fa
lifteekni medferod vid iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakvaedir 1 skimun fyrir lifrarbolgu voru
utilokadir fra patttdku 1 kliniskum rannsoknum & tocilizimabi.

Fylgikvillar sarpbolgu

[ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjolfar sarpbolgu hja
sjuklingum sem fengid hafa medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Lyfid 4 ad nota med vartd hja
sjuklingum med fyrri sdgu um sar i meltingarvegi eda sarpbdlgu. Hja sjuklingum med einkenni sem
gaetu bent til fylgikvilla sarpbolgu, svo sem kvidverki, bledingu og/eda 6skyrdar breytingar 4
hagdalosun med hita, 4 ad meta med hradi hvort um byrjun a sarpbolgu sé ad reeda en hun getur tengst
rofi i meltingarvegi.

Ofncemisviobrégo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofn@misvidbrogd, p.m.t. bradaofnami, i tengslum vid notkun
tocilizamabs (sja kafla 4.8). Slik vidbrogo geta verid alvarlegri og hugsanlega banven hja sjuklingum
sem hafa fengid ofnaemisvidbrogd vid fyrri medferd med tocilizamabi, jafnvel po peir hafi fengid
formedferd med sterum og andhistaminum. Ef bradaofnemi eda onnur alvarleg ofnaemisviobrogo
koma fyrir 4 a0 stodva gjof tocilizimabs tafarlaust, hefja videigandi medferd og heetta vid frekari
meofero.

Virkur lifrarsjukdomur og skert lifrarstarfsemi

Medferd med tocilizaimabi, einkum pegar hiin er gefin d4samt metotrexati, getur tengst heekkunum 4
lifrartransamindsum. bvi 4 ad gaeta varadar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdom eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif a lifur

Algengt er ad tilkynnt sé um skammvinnar eda endurteknar vaegar og midlungi miklar haekkanir a
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Aukin tidni pessara haekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturahrif 4 lifur (t.d. metotrexat) samtimis tocilizimabi. Pegar
kliniskt mat gefur tilefni til etti ad ihuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 m. mela gallrauda (bilirtibin).
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Alvarlegar lifrarskemmdir af voldum lyfja, p.m.t. brad lifrarbilun, lifrarbolga og gula, hafa sést vid
notkun tociliziimabs (sja kafla 4.8). Alvarlegar lifrarskemmdir hafa komid fram & timabilinu fra

2 vikum til meira en 5 arum eftir ad medferd hofst. Tilkynnt hefur verid um tilvik lifrarbilunar sem
krofoust lifrarigreedslu. Radleggja a sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid ummerki
eda einkenni lifrarskemmda.

Geeta skal varadar pegar thugad er ad hefja medferd hja sjiklingum med > 1,5 falda haekkun yfir efri
morkum edlilegra gilda ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med >5 fold efri mork edlilegra gilda
ALAT eda ASAT vid upphaf medferdar er ekki meelt med medferd.

Hja sjuklingum med iktsyki, risafrumuslagedabolgu, pJIA eda sJIA &4 a0 maela ALAT/ASAT 4 4 til

8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan 4 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar
breytingar a grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad haetta medferd med tocilizamabi. Séu gildi ALAT
eda ASAT > 3 - 5 sinnum heerri en efri mork edlilegra gilda 4 ad gera hlé 4 medferd.

Blodfreedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og blodflagna hefur minnkad eftir medferd med tocilizamabi 8 mg/kg asamt
metotrexati (sja kafla 4.8). Aukin hetta getur verid 4 daufkyrningafad hja sjuklingum sem hafa 40ur
fengio medferd med TNF-hemli.

Ekki er meaelt med ad hefja medferd hja sjuklingum med heildarfjélda daufkyrninga (ANC)

undir 2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 4dur fengid medferd med tocilizimabi. Geeta skal varudar pegar verid
er ad thuga ad hefja medferd hja sjuklingum med feekkun blodflagna (p.e. fjolda blodflagna undir

100 x 10%/ul). Hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga < 0,5 x 10%/1 eda fjolda

blodflagna < 50 x 10°/ul er aframhaldandi medferd ekki radlogd.

Alvarlega daufkyrningafaed ma tengja vid aukna hattu 4 alvarlegum sykingum, pott ekki séu augljos
tengsl 4 milli fekkunar daufkyrninga og tilfella alvarlegra sykinga i kliniskum ranns6knum a
tocilizamabi hingad til.

Hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabdlgu a ad telja daufkyrninga og blodflogur 4 til
8 vikum eftir a0 medferd hefst og sidan 1 samraemi vio hefobundid kliniskt verklag. Sja kafla 4.2
vardandi radlagdar skammtabreytingar & grundvelli heildarfjolda daufkyrninga og bléoflagna.

Hja sjuklingum med sJIA eda pJIA 4 a0 telja daufkyrninga og bl6dflogur vid adra lyfjagjof og sidan
samkvaemt géoum kliniskum venjum (sja kafla 4.2).

Blodfitur

Heaekkanir 4 blodfitum ad meodtdldu heildarkolesterdli, lagpéttni lipoproteini (LDL), hapéttni
lipoproteini (HDL) og priglyserioum kom fram hja sjiklingum sem fengu tocilizimab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjuklinga vard engin haekkun 4 blodfitum og haekkun 4 heildarkolesteroli svaradi
medferd meo blodfitulekkandi lyfjum.

Hja 6llum sjuklingum 4 ad mala bloofitur 4 til 8 vikum eftir a0 medferd hefst. Veita skal sjiklingum
medferd samkvamt kliniskum leidbeiningum um medferd vid blodfituhaekkun a hverjum stad.

Taugafreedilegar raskanir

Lacknar eiga ad vera a varObergi gagnvart einkennum sem gaetu bent til nyrra tilvika um midlaegar
afmylingarraskanir (central demyelinating disorders). Hugsanleg afmyling i midtaugakerfinu vegna
tocilizamabs er enn ekki pekkt.

Hllkynja sjukdomar

Aukin hetta er 4 illkynja sjukdomum hja sjuklingum med iktsyki. Onaemistemprandi lyf geta aukid
heettu a illkynja sjukdomum. Ekki liggja fyrir naegar kliniskar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni
illkynja sjikdoma eftir utsetningu fyrir tocilizimabi. Mat 4 langtimadryggi stendur yfir.
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Bolusetningar

Hvorki 4 ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis pessu lyfi par sem ekki hefur verid
gengid ur skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsékn 4 fullordnum sjiklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og metdtrexat, kom fram ahrifarik svorun vid baedi 23-gildri
pneumakokka fjolsykru og stifkrampa boluefni sem var sambeaerileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metotrexat. Mealt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum born og aldradir sjuklingar,
ljuki 6llum bolusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar 4dur en medferd er
hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd er hafin atti ad vera
samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar vardandi dnemisbalandi lyf.

Heetta a hjarta- og cedasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni haettu 4 hjarta- og &edasjukdémum og & medferd vid ahattupattum
(t.d. haprystingi, blodfituhakkun) ad vera hluti af hefobundinni umoénnun.

Lyfid gefid asamt TNF-hemlum
Engin reynsla er af notkun tocilizimabs asamt TNF-hemlum eda 60rum lifteekni medferdarformum hja
sjuklingum me0d iktsyki. Ekki er maelt med notkun lyfsins dasamt 60rum lifteknilyfjum.

Sjuklingar med risafrumuslagadabdlgu
Ekki 4 ad nota tocilizimab sem einlyfjamedferd vid bradu bakslagi par sem ekki hefur verid synt fram
a verkun 1 pvi samhengi. Gefa a sykurstera samkvamt klinisku mati og medferdarleidbeiningum.

Sjuklingar med sJTA

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

Polysorbat

Lyfid inniheldur 0,27 mg af polysorbati 80 i hverjum 162 mg/0,9 ml afylltum lyfjapenna, sem
jafngildir 0,3 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnemisviobrogdum. Hafa skal pekkt ofnemi sjiklinga i
huga.

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

Samhlida gjof eins 10 mg/kg skammts af tocilizamabi og 10 - 25 mg af metodtrexati einu sinni 1 viku
hafoi engin klinisk marktek ahrif 4 Gtsetningu fyrir metotrexati.

bydisgreiningar & lyfjahvorfum leiddu ekki 1 1j6s nein ahrif metdtrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera 4 uthreinsun tocilizimabs hja sjuklingum med iktsyki. Hja sjuklingum med
risafrumuslaga0abolgu saust engin ahrif af uppséfnudum skammti barkstera & ttsetningu fyrir
tocilizamabi.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem orva langvarandi bolgu, baela tjaningu & CYP450
lifrarensimum. bvi getur CYP450 tjaning snuist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medferd,
svo sem med tocilizimabi.

{ in vitro rannséknum 4 raktudum lifrarfrumum Gr ménnum var synt fram 4 ad IL-6 olli leekkun a
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizimab kemur tjdningu pessara
ensima i edlilegt horf.

{ rannsokn hja sjuklingum med iktsyki, minnkudu gildi simvastatins (CYP3A4) um 57% einni viku

eftir stakan skammt af tocilizimabi, 1 gildi sem voru svipud eda orlitid heerri en pau sem koma fram
hja heilbrigdum einstaklingum.
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begar medferd med tocilizimabi er hafin eda st6dvud, 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. metylprednisolon, dexametason, (med hettu a frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntdku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytoin, ciklosporin
e0a benzodiazepin) vegna pess ad porf getur verid a skammtaaukningu til ad vidhalda lekningalegum
ahrifum. bar sem helmingunartimi brotthvarfs (t;2) er tiltélulega langur geta ahrif tocilizimabs a
starfsemi CYP450 ensims stadid i nokkrar vikur eftir ad medferd hefur verid stodvud.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i
allt a0 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tocilizimabs 4 medgongu. Dyrarannsokn

hefur synt aukna heettu a fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahaetta fyrir menn er ekki pekkt.

Tuyory 4 ekki ad nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof '
Ekki er vitad hvort tocilizamab skilst ut 1 brjostamjolk. Utskilnadur tocilizimabs 1 mjolk hefur ekki
verid rannsakadur hja dyrum. Taka verdur akvoroun um hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta medferd

......

af medferd fyrir médur.

Frjosemi
Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad medferd med tocilizimabi hafi ahrif a frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tuyory hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla, t.d. sundl (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Upplysingar um 6ryggi vid notkun eru byggdar a 4.510 sjuklingum sem voru utsettir fyrir tocilizimabi
i kliniskum ranns6knum; meirihluti peirra tok patt 1 rannsoknum a iktsyki hja fullordnum (n = 4.009),
en adrir i rannsoknum 4 risafrumuslagadabolgu (n = 149), pJIA (n = 240) og sJIA (n = 112).
Upplysingar um 6ryggi vid notkun tocilizimabs vid pessum abendingum er svipad.

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga,
hofudverkur, haprystingur og haekkad gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar sarpbolgu og ofnaemisvidbrogo.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir ur 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 téflu 1 og radad eftir MedDRA liffaeraflokkum. Tidni aukaverkana er
flokkud a eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar

(>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) eda
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum sem fengu tocilizumab

MedDRA Tioniflokkar og kjorheiti
lifferaflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma
algengar sjaldgzefar orsjaldan fyrir
Sykingar af Sykingar i efri | Hu0bedsbolga, | Sarpbodlga
vOldum sykla hluta lungnabolga,
og snikjudyra ondunarvegar | ablastur i
munni, ristill
B160 og eitlar Hvitkornafzd,
daufkyrningafee
0,
blodfibrindgen-
leekkun
Onzmiskerfi Bradaofnami
(banveent)"->3
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterolhak Priglyseridahaek
naring kun* kun
Taugakerfi Hofudverkur,
sundl
Augu Térubdlga
Adar Haprystingur
Ondunarfeeri, Hosti, maoi
brjésthol og
midomaeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbdlga,
munnsar, magasar
magabolga
Lifur og gall Lifrarskemmdir | Lifrarbilun
af voldum lyfja,
lifrarbolga, gula
Hud og Utbrot, kl4di, Stevens-
undirhd ofsakladi Johnson
heilkenni®
Nyru og Nyrnasteinar
bvagferi
Almennar Viobrogd a Utlimabjtgur,
aukaverkanir og | stungustad ofnaemisviobrog
aukaverkanir & )
ikomustad
Rannsoknanidur Heekkun a
stoour lifrartransamind
sum,
pyngdaraukning
, haekkun 4
heildargallrauda
%

* par me0 taldar heekkanir sem koma i 1j6s vid hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu (sjé hér ad nedan)

! Sja kafla 4.3
2 Sja kafla 4.4

3 Pessi aukaverkun greindist vid eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tidni hennar var datlud sem efri moérk 95% Oryggisbils sem reiknad var Ut fra
heildarfj6lda sjuklinga sem voru utsettir fyrir tocilizimabi i kliniskum rannsoknum.

Lysing valinna aukaverkana (notkun undir h0)

Sjuklingar med iktsyki
Oryggi notkunar tocilizimabs undir hud vid iktsyki var medal annars athugad i tviblindu fjdlsetra
samanburdarrannsékninni SC-I. I SC-I rannsokninni var borid saman 6ryggi og verkun vikulegrar
gjafar 162 mg undir hud og gjafar 8 mg/kg i blaed, hja 1.262 sjuklingum med iktsyki, og var
rannsokninni atlad ad syna fram a ad gjof lyfsins undir had veeri ekki lakari kostur. Allir sjuklingar




fengu auk pess sjukdomstemprandi gigtarlyf (ekki lifteknilyf). Oryggi og énzmingargeta
tociliziimabs sem gefid var undir hud var samberilegt og fyrir tocilizimab sem gefid var i blaed og
ekki komu fram neinar nyjar eda 6vaentar aukaverkanir (sja toflu 1). Aukaverkanir & stungustad komu
fram med meiri tidni hja hopnum sem fékk lyfid undir hiid en vid gjof lyfleysu undir hid hja hopnum
sem fékk 1yfio i blazd.

Vidbrogo d stungustad

A 6 manada samanburdartima SC-I rannsoknarinnar var tidni aukaverkana a stungustad 10,1%
(64/631) hja hopnum sem fékk tocilizmab undir hid og 2,4% (15/631) viod vikulega gjof lyfleysu
undir htd hja hopnum sem fékk 1yfid i blaed. Aukaverkanir & stungustad (p.m.t. rodi, klaodi, verkur og
margull) voru veegar eda midlungi alvarlegar. Meirihluti peirra gekk til baka an medferdar og engar
peirra leiddu til pess ad heetta pyrfti medferd.

Dautkyrningar

V10 hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i SC-I 6 manada samanburdarrannsokninni 4 tocilizimabi

sast fekkun daufkyrninga { undir 1 x 10%/1 hja 2,9% allra sjuklinga sem fengu vikulega skammta undir
huo.

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

Blooflogur

V10 hefobundid eftirlit 4 rannsdknarstofu 1 SC-I 6 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi
sast ekki feekkun blodflagna 1 <50 x 10°/ul hja neinum peirra sjuklinga sem fengu vikulegan skammt
undir hud.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i SC-I 6 manada samanburdarrannsokninni a tocilizaimabi
sast heekkun 4 ALAT 1>3 x efri mork edlilegra gilda hja 6,5% allra sjuklinga sem fengu vikulegan
skammt undir hud og haekkun 4 ASAT 12>3 x efri mork edlilegra gilda hja 1,4% s6mu sjuklinga.

Blodfitur

Vid hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i SC-I 6 ménada samanburdarrannsokninni 4 tocilizaimabi
sast viovarandi hakkun 4 heildarkolesterdli i >6,2 mmol/l (240 mg/dl) hja 19% sjuklinga sem fengu
vikulegan skammt undir htd og vidvarandi haekkun 4 LDL i >4,1 mmol/1 (160 mg/dl) hja 9% somu
sjuklinga.

Sjuiklingar med sJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var metid hja 51 barni med sJIA (a aldrinum 1 til 17 ara).
Almennt voru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja sjuklingum me0 iktsyki (sja
kafla 4.8).

Svkingar
Tioni sykinga hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi undir had var
samberileg vid tidni hja sjuklingum med sJIA sem fengu medferd med tocilizimabi i blaed.

Viobrégo a stungustad

{ rannsokninni 4 gjof undir hud (WA28118) fundu alls 41,2% (21/51) af sjuklingum med sJIA fyrir
vidbrogdum a stungustad vid notkun tocilizimabs undir htid. Algengustu vidbrogo a stungustad voru
rodi, klaoi, verkur og proti. Meirihluti vidbragda a stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og
engin peirra voru alvarleg eda krofoust pess ad sjuklingar heettu medferd eda gert veeri hlé a lyfjagjof.

Fravik i rannsoknaniourstéoum

{ 52-vikna opinni rannsokn 4 gjof undir hud (WA28118) sast fekkun daufkyrninga i minna en

1 x 10%1 hja 23,5% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir hud. Blodflogum feekkadi 1 <100 x 10°/ul
hja 2% sjuklinga sem fengu tocilizimab undir had. Hekkun 4 gildi ALAT i >3 x efri mork edlilegra
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gilda sast hja 9,8% sjuklinga og haekkun a gildi ASAT 1 >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 4,0%
sjuklinga sem fengu tocilizamab undir ht0.

Blodfitur
I 52-vikna opinni rannsokn a gjof undir hud (WA28118) haekkadi gildi LDL-kolesterols 1 >130 mg/dl

hja 23,4% sjuklinga og gildi heildarkolesterols haekkadi 1 >200 mg/dl hja 35,4% sjuklinga eftir upphaf
rannsoknarinnar, einhvern timann medan a rannsokninni stoo.

Sjuklingar med pJIA

Oryggi vid gjof tocilizimabs undir hid var einnig metid hja 52 bornum med pJIA. Heildarttsetning
sjuklinga fyrir tociliziimabi 1 61lu pJIA-pydinu sem var utsett fyrir lyfinu var 184,4 sjuklingaar hja
peim sem fengu tociliziimab 1 blaed og 50,4 sjuklingaar hja peim sem fengu lyfid undir htid. Almennt
var Oryggissnid hja sjuklingum med pJIA i samraemi vid pekkt 6ryggissnid tocilizimabs, fyrir utan
viobrogd a stungustad (sja toflu 1). Heerra hlutfall sjuklinga med pJIA fann fyrir vidobrogdum a
stungustad eftir gjof undir hud en medal fullordinna sjuklinga med iktsyki.

Sykingar

{ rannsokninni 4 gjof tocilizimabs undir hud var tidni sykinga hja sjuklingum med pJIA sem fengu
medferd med tocilizamabi undir htd samberileg vid tidni hja sjuklingum med pJIA sem fengu
meoferd med tocilizimabi i blazd.

Vidbrégd a stungustad

Alls fundu 28,8% (15/52) af sjuklingum med pJIA fyrir vidbrogdum 4 stungustad vid notkun
tocilizimabs undir hud. Slik vidbrogd komu fram hja 44% sjuklinga sem vogu >30 kg en 14,8%
sjuklinga sem vogu minna en 30 kg. Algengustu vidbrogd a stungustad voru rodi, proti, margull,
verkur og kl4di. Oll vidbrogd 4 stungustad sem tilkynnt var um voru 1. stigs og ekki alvarleg og engin
peirra krofdust pess ad sjuklingar haettu medferd eda gert veeri hlé 4 lyfjagjof.

Fravik i rannsoknaniourstéoum

Vid hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu hja 6llu pydinu sem utsett var fyrir tocilizimabi sast faekkun
daufkyrninga i minna en 1 x 10%/1 hja 15,4% sjiklinga sem fengu tocilizimab undir hud. Hakkun 4
gildi ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 9,6% sjuklinga og heekkun 4 gildi ASAT i

>3 x efri mork edlilegra gilda sast hja 3,8% sjiklinga sem fengu tocilizimab undir hud. Bl6dflogum
feekkadi ekki 1 <50 x 10°/ul hja neinum sjiklingi sem fékk tocilizimab undir h(d.

Blodfitur

{ rannsékninni 4 gjof undir hud hakkadi gildi LDL-kélesterols i >130 mg/dl hja 14,3% sjuklinga og
gildi heildarkoélesterdls haekkaodi i >200 mg/dl hja 12,8% sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar,
einhvern timann medan 4 rannsokninni stod.

Sjuklingar med risafrumuslagedabolgu

Oryggi notkunar tocilizimabs undir hud var athugad i einni III. stigs rannsékn (WA28119) hja

251 sjuklingi med risafrumuslagedabolgu. Heildarlengd rannsoknarinnar hja 6llu pydinu sem var
utsett fyrir tocilizamabi var 138,5 sjuklingaar i 12 méanada tviblindum hluta ranns6knarinnar med
samanburdi vid lyfleysu. Heildarupplysingar um 6ryggi notkunar lyfsins sem sast hja
medferdarhopunum var svipad pekktum heildarupplysingum um 6ryggi vid notkun tocilizimabs (sja
toflu 1).

Sykingar

Tidni sykinga/alvarlegra sykinga var svipud hja hopnum sem fékk tocilizaimab vikulega

(200,2/9,7 tilvik & hverjum 100 sjuklingaarum), hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd
med prednisoni i minnkandi skommtum (156,0/4,2 tilvik & hverjum 100 sjuklingaarum) og hopnum
sem fékk lyfleysu asamt 52 vikna medferd med minnkandi skommtum (210,2/12,5 tilvik & hverjum
100 sjuklingaarum).

Vidobrogd d stungustad
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{ hopnum sem fékk tocilizimab undir hud vikulega tilkynntu alls 6% sjuklinga (6/100) um aukaverkun
a stungustad par sem lyfinu var delt undir htid. Engin vidbrogd a stungustad voru tilkynnt sem
alvarleg aukaverkun eda krofoust pess ad medferd yroi haett.

Dautkyrningar

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni 4 tociliziimabi sast
feekkun daufkyrninga i <1 x 10%/1 hja 4% allra sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizamab undir hud
vikulega. Petta sast i hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum.

Blodflogur

Vid hefobundio eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 ménada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
timabundin fakkun blodflagna 1 <100 x 103/ul 1 eitt skipti hja einum sjiklingi i hopnum sem fékk
tocilizimab undir hud vikulega (1%, 1/100), 4n tengdra blaedinga. Feekkun blodflagna i <100 x 10%/pul
sast 1 hvorugum hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni 4 tocilizimabi sast
haekkun & ALAT i >3 x efri mork edlilegra gilda hja 3% sjuklinga i hopnum sem fékk tocilizimab
undir hud vikulega en 2% 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 52 vikna medferd med prednisoni i
minnkandi skdmmtum og engum i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt 26 vikna medferd med prednisoni
i minnkandi skommtum. Heekkun 4 ASAT 1 >3 x efri mork edlilegra gilda séast hja 1% sjuklinga i
hépnum sem fékk tocilizaimab undir hud vikulega en engum sjuklingi i hopunum sem fengu lyfleysu
asamt prednisoni i minnkandi skémmtum.

Blodfitur

Vi0 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 manada samanburdarrannsokninni a tocilizimabi sast
vidvarandi hakkun a heildarkolesterdli 1 >6,2 mmol/l (240 mg/dl) hja 34% sjiklinga og vidvarandi
haekkun 4 LDL i >4,1 mmol/l (160 mg/dl) hja 15% sjiklinga sem fengu tocilizimab undir had
vikulega.

Lysing valinna aukaverkana (notkun i blaad)

Sjuklingar med iktsyki

Oryggi tocilizimabs hefur verid rannsakad i fimm III .stigs, tviblindum samanburdarrannsoknum og
framlengingum peirra (sja kafla 5.1).

{ pydinu sem lagt var til grundvallar mati 4 samanburdi (all control) voru allir sjuklingar sem toku patt
i tviblindum samanburdarhluta lykilrannsoknanna, fra slembirodun fram ad fyrstu breytingu a
rannsoknarmedferd eda par til tveimur arum var nad. Samanburdartimi i 4 af rannsoknunum var

6 manudir og allt ad 2 4r i einni rannsokn. { tviblindu samanburdarrannséknunum fengu 774 sjiklingar
tocilizamab 4 mg/kg dsamt MTX, 1.870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt MTX / 60rum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og 288 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg sem
einlyfjameoferd.

{ 61lu pydinu sem lagt var ttsett (all exposure) voru allir sjuklingar sem fengu a.m k. einn skammt af
tocilizamabi, annadhvort 4 tviblindum samanburdartima eda i opinni framlengingu rannsoknanna. Af
4.009 sjuklingum i pessu pydi fengu 3.577 medferd i a.m.k. 6 manudi, 3.296 i a.m.k. eitt ar, 2.806 i
am.k. 2 ar og 1.222 13 ar.

Sykingar

[ 6 manada samanburdarrannséknunum var tidni allra sykinga sem tilkynnt var um vid notkun
tocilizimabs 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi 127 tilvik midad vid hver
100 sjuklingaar samanborid vid 112 tilvik midad vio hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem fékk
lyfleysu 4samt sjukdomstemprandi gigtarlyfi. { langtima rannséknarhépnum var heildartioni sykinga
vi0d notkun tocilizimabs 108 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar vid ttsetningu.

[ 6 manada kliniskum samanburdarrannsoknum var tidni alvarlegra sykinga vid notkun tociliziimabs
8 mg/kg dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum 5,3 tilvik midad vid hver
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100 sjuklingaar & medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjukdomstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja rannsokninni var tidni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjiklingadr 4 medferd hja hopnum sem fékk
tocilizamab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja metotrexat-hopnum.

Hja langtima rannsoknarhdépnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik 4 hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banvanar, voru virkir berklar, sem komid geta fram sem sjukdomur ymist i eda utan
ondunarvega, ifarandi 6ndunarfaerasykingar, p.a m. sykingar af véldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabolga, hudbedsbolga, ristill, maga- og garnabolga,
sarpbolga, syklasott og bakteriuliobolga. Einnig hefur verid tilkynnt um tilvik tekiferissykinga.

Millivefslungnasjukdomur

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

Rof i meltingarvegi

Medan a 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum st6d var heildartioni rofs i meltingarvegi
0,26 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar a tocilizimab medferd. Hja langtima rannsoknarhopnum
var heildartioni rofs 1 meltingarvegi 0,28 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar. Tilkynningar um rof i
meltingarvegi vid medferd voru adallega skyrdar sem fylgikvillar sarpbolgu ad medtalinni
bakteriuskinubdlgu, rofi 1 nedri hluta meltingarvegs, fistli og graftarkyli.

Innrennslistengd viobrogd

{ 6 manada samanburdarrannséknunum var tilkynnt um aukaverkanir i tengslum vid innrennsli (valdar
aukaverkanir sem attu sér stad medan a innrennsli st60 eda innan 24 klukkustunda fra pvi) hja 6,9%
sjuklinga 1 hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi
og 5,1% sjiklinga i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi.
Aukaverkanir sem tilkynnt var um medan 4 innrennsli st6d voru fyrst og fremst haprystingskost;
aukaverkanir sem tilkynnt var um innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru hofudverkur og
hudvidbrogd (utbrot, ofsakladi). bessar aukaverkanir voru ekki takmarkandi fyrir medferdina.

Ti0ni bradaofnemisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2%) var nokkru haerra
hja hépnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um kliniskt
marktaek ofnemisviobrogo i tengslum vid notkun tocilizimabs par sem stoova purfti medferd hja 56 af
4.009 sjuklingum (1,4%) sem fengu medferd medan 4 kliniskum samanburdar- og opnum rannséknum
st00. Pessi vidbrogd saust yfirleitt & 60ru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja kafla 4.4). Eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um bradaofnaemisviobrogd sem leiddu til dauda medan &
medferd meo tocilizimabi i blaad stoo (sja kafla 4.4).

Daufkyrningar

[ 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 10°/1 hja 3,4% sjuklinga
sem fengu tocilizamab 8 mg/kg dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid <0,1%
sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt sjikdomstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjiklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard <1 x 10%/1 gerdist pad innan 8 vikna eftir ad medferd hofst.
Tilkynnt var um faekkun undir 0,5 x 101 hja 0,3% sjuklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara dautkyrningafzd.

Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
feekkunar daufkyrninga samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Blodflogur

[ 6 manada samanburdarrannséknunum faekkadi blodflogum i undir 100 x 10*/ul hja 1,7% sjuklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt hefdbundnum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid
vid <1% sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Pessi feekkun vard an
tengsla vid bledingartilvik.
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Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
feekkunar blooflagna samberileg vi0 pad sem sast 1 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

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

Heekkuo gildi lifrartransaminasa

Medan 4 6 manada samanburdarrannsdknunum stod komu fram skammvinnar heekkanir &
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 dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar lyfjum sem geta haft eiturdhrif 4 lifur (t.d. metotrexat) var beett vid einlyfja medferd med
tocilizimabi, olli pad aukinni tioni slikra haekkana. Haekkanir 4 ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
eOlilegra gilda saust hja 0,7% sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med tocilizaimabi og 1,4% peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizimab endanlega hatt. A tviblindum samanburdartima rannsoknanna var tidni 6bundins
gallrauda (indirect bilirubin) yfir edlilegum efri mérkum, maeld vid hefobundio eftirlit &
rannsoknarstofu, 6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjikdomstemprandi
gigtarlyfjum. Alls kom fram haekkun 4 6bundnum gallrauda um >1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja
5,8% sjuklinga og hja 0,4% sjuklinga kom fram haekkun um >2 x efri mork edlilegra gilda.

Bdi 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
hakkana & ALAT/ASAT samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannséknunum.

Blodfitur

Medan a 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d var algengt ad tilkynnt veeri um haekkanir a
bloodfitum, svo sem heildarkolesteroli, priglyseridum, LDL kolesteroli og/eda HDL kolesteroli. Vid
hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu kom 1 1j6s ad hja um 24% sjuklinga sem fengu tocilizimab {
kliniskum ranns6knum urdu vidvarandi hakkanir 4 heildarkolesterdli > 6,2 mmol/l og hja 15% vard
vidvarandi haekkun 4 LDL 1 >4,1 mmol/l. Medferd med blodfituleekkandi lyfjum leidrétti
bloodfituhaekkunina.

Bdi 4 tviblindum samanburdartima rannsoknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tidni
haekkana & blodfitum sambeerileg vid pad sem sast 1 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

Hiioviobrogd
I mjog sjaldgefum tilvikum hefur verid tilkynnt um Stevens-Johnson heilkenni eftir markadssetningu
lyfsins.

7

Oncemingargeta
Motefni gegn tocilizaimabi getur myndast medan & medferd med tocilizimabi stendur. Fylgni milli

moétefnamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverkana getur komio fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskommtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergaexli fékk einn 40 mg/kg skammt i blaaeo.

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

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6nemisbelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Tuyory er lifteeknilyfshlidsteda. ftarlegar upplysingar eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizamab binst sértackt baedi leysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-6R).
Synt hefur verid fram 4 ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjolvirkur, for-bolgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par 4 medal T- og
B-frumum, einkjéornungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfreedilegum ferlum,
svo sem T-frumu virkjun, virkjun immunéglobulin-seytingar, virkjun bradastigs proteinmyndunar i
lifur og 6rvun blodkornamyndunar. IL-6 hefur tengst meingerd sjikdoma 4 bord vid bolgusjukdoma,
beinpynningu og @xlismyndun.

Lyfthrif

{ kliniskum rannsoknum & notkun tocilizimabs vid iktsyki vard vart vid hrada laekkun 4 C virku
proteini (CRP), blodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og fibrinégeni. f samraemi
vid ahrif & bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizmabi lekkun 4 blodflagnafjolda innan
edlilegra marka. Haekkun vard a blodraudagildum vid pad ad tocilizaimab dro6 ur IL-6 styroum ahrifum
4 hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi a0 jarni. Hja sjuklingum sem fengu medferd saust lakkud
gildi CRP nidur 1 edlileg gildi strax 1 2. viku og hélt leekkunin 4fram medan 4 medferd stod.

{ klinisku rannsékninni WA28119 4 notkun vid risafrumuslagadabolgu sast svipud hrod laekkun &
CRP og bl6dsokki, asamt litils hattar aukningu 4 medalgildum blédrauda i raudum blodkornum (mean
corpuscular haemoglobin concentration). Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizimab 1
skommtum fra 2 til 28 mg/kg i blaed eda 81 til 162 mg undir hud nadi heildardaufkyrningafjoldi
lagmarki 2 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum aftur i att ad grunngildi &
skammtahédan hatt.

Faekkun daufkyrninga hja iktsykisjuklingum eda sjuklingum me0 risafrumuslagadabolgu eftir gjof
tocilizamabs var svipud og hja heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 4.8).

Notkun undir htid
Sjuklingar meo iktsyki

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs sem gefid er undir hid vio a0 draga ur einkennum iktsyki og ahrif lyfsins a
rontgensvorun voru metin i tveimur slembir6dudum, tviblindum, fjélsetra samanburdarrannsoknum. i
rannsokn [ (SC-I) purftu sjuklingar ad vera >18 ara og vera med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki
sem greind var samkvamt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k. 4 auma lidi og 4 bolgna 1idi
vid upphaf rannsoknarinnar. Allir sjuklingar fengu auk rannsoknalyfsins sjukdomstemprandi gigtarlyf
(ekki lifteknilyf). I rannsékn I (SC-II) purftu sjuklingar ad vera >18 4ra og vera med midlungi eda
mjog alvarlega iktsyki sem greind var samkveaemt greiningarskilyrdum ACR og vera med a.m.k.

8 auma 1idi og 6 bolgna 1idi vid upphaf rannsoknarinnar.

Utsetning sjtklingsins fyrir lyfinu breytist ef skipt er ur pvi ad gefa 8 mg/kg i blaad 4 4 vikna fresti i
a0, gefa 162 mg undir hud einu sinni i viku. Umfang breytingarinnar breytist meo likamspyngd

87


https://www.ema.europa.eu/

sjuklingsins (aukin hja Iéttum sjuklingum en minnkud hja pungum sjiklingum) en kliniskur arangur er
samberilegur vi0 pad sem sést hja sjuklingum sem fa lyfio i blaaed.

Klinisk svérun

SC-I rannsoknin var gerd hja sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt
ofullnagjandi kliniska svorun vid fyrri medferd vid gigtsjikdéomnum, p.m.t. einu eda fleiri
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum, og h6fou u.p.b. 20% ségu um 6fullnaegjandi svorun vid a.m.k.
einum TNF hemli. I SC-I rannsékninni var 1.262 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa
annadhvort 162 mg af tocilizimabi undir hid einu sinni i viku eda 8 mg/kg af tocilizimabi i blazd a
4 vikna fresti asamt sjuikdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf). Adalmelibreyta
rannsOknarinnar var munur & hlutféllum sjuklinga sem nadu ACR20 svorun 1 viku 24. Nidurstodur
SC-I rannsoknarinnar eru syndar i toflu 2.

Tafla 2. ACR svorun i SC-I rannsokninni (% sjuklinga) [ viku 24

SC-I*
TCZ undir hud TCZ i blazd
162 mg i hverri viku 8 mg/kg
+ sjukdomstemprandi + sjukdomstemprandi
gigtarlyf gigtarlyf
n =558 n =537
ACR20 vika 24 69,4% 73,4%
Veginn mismunur (95% CI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACRS50 vika 24 47,0% | 48,6%
Veginn mismunur (95% CI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 vika 24 24,0% 27,9%
Veginn mismunur (95% CI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizimab
a = byoi samkvaemt rannsoknaraztlun (per protocol population)

Hja sjuklingum i SC-I ranns6kninni var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) vid upphaf
rannsoknarinnar 6,6 i hopnum sem fékk 1yfid undir htid en 6,7 i hopnum sem fékk lyfid i blazed. 1
viku 24 sast marktaek leekkun & DAS28 fra upphafi rannsdknarinnar (medalframfarir) sem nam 3,5 i
badum medferdarhopum og svipad hlutfall sjuklinga hafdi nad DAS28 klinisku sjukdomshléi

(DAS < 2,6) 1 hopnum sem fékk lyfid undir hud (38,4%) og i hopnum sem fékk 1yfid i1 blazd (36,9%).

Rontgensvorun
Rontgensvorun vid tocilizaimabi sem gefid var undir hud var metin i tviblindri, fjolsetra

samanburdarrannsokn a sjuklingum med virka iktsyki (SC-II). SC-II rannsdknin var gerd hja
sjuklingum med midlungi eda mjog alvarlega iktsyki, sem hofou synt 6fullnaegjandi kliniska svorun
vio fyrri meodferd vid gigtsjukdomnum, p.m.t. einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum, og
h6fou u.p.b. 20% sdgu um ofullnaegjandi svérun vid a.m.k. einum TNF hemli. Sjuklingar purftu ad
vera >18 ara og vera me0 virka iktsyki sem greind var samkvaemt greiningarskilyrdum ACR og vera
med a.m.k. 8 auma lidi og 6 bolgna lidi vid upphaf rannséknarinnar. { SC-II rannsokninni var

656 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 2:1 til ad fa 162 mg af tocilizimabi eda lyfleysu undir htid
a tveggja vikna fresti, 4samt sjikdomstemprandi gigtarlyfjum (ekki lifteeknilyf).

[ SC-11 rannsékninni var hémlun 4 lidbyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatdku og tjad sem
breyting a medalgildi heildar Sharp stiga, sem leidrétt voru samkveaemt van der Heijde (mTSS), fra
upphafi rannsoknarinnar. { viku 24 sast hémlun 4 lidbyggingarskemmdum sem marktaekt minni
versnun & rontgenmyndum hja sjiklingum sem fengu tocilizimab undir htd, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (medalgildi mTSS var 0,62 borid saman vid 1,23; p =0,0149 (van
Elteren)). Pessar nidurstodur eru samberilegar vid pad sem sést hja sjiklingum sem fa tocilizamab i
blazd.

[ SC-II rannsokninni hofou 60,9% sjiklinga sem fengu tocilizamab undir hiid adra hverja viku nad
ACR20 svorun 1 viku 24, 39,8% peirra h6fou nad ACRS50-svorun og 19,7% peirra h6fou nad
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ACR70 svorun, en af sjiklingum sem fengu lyfleysu h6fou 31,5% nad ACR20-svorun, 12,3% hofou
nad ACRS50 svorun og 5,0% hofou nad ACR70 svérun. Medalgildi DAS28 vid upphaf
rannsoknarinnar var 6,7 { hopnum sem fékk lyfid undir hud en 6,6 i hopnum sem fékk lyfleysu. {
viku 24 sast marktaek leekkun & DAS28 fra upphafi rannsoknarinnar sem nam 3,1 i hopnum sem fékk
lyfid undir hud og 1,7 i hdpnum sem fékk lyfleysu og hlutfall sjuklinga sem nadi DAS28 < 2,6 var
32,0% 1 hopnum sem fékk lyfid undir hud en 4,0% i hopnum sem fékk lyfleysu.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

f SC-I rannsokninni var medallaekkun 4 HAQ-DI stigum fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 0,6
baedi 1 hopnum sem fékk lyfid undir had og 1 hopnum sem fékk lyfio i blaed. Hlutfall sjuklinga sem
hafoi nad batingu 4 HAQ-DI stigum 1 viku 24 sem skipti mali kliniskt (breyting um >0,3 einingar fra
upphafi rannsoknarinnar) var einnig samberilegt i hopnum sem fékk 1yfid undir huo (65,2%) og i
hépnum sem fékk lyfio i blaaed (67,4%) og var veginn mismunur hlutfallanna -2,3% (95% CI -8,1;
3,4). Hvad vardar SF-36 var medalbreyting fra upphafi rannsoknarinnar ad viku 24 a andlegum pattum
6,22 1 hopnum sem fékk lyfid undir hud en 6,54 1 hopnum sem fékk 1yfiod i blaeo og a likamlegum
pattum voru stig einnig svipud, p.e. 9,49 i hopnum sem fékk 1yfid undir haod en 9,65 i hépnum sem
fékk lyfio 1 blazd.

{ SC-II rannsokninni var medallaekkun 4 HAQ-DI stigum fr4 upphafi rannsoknarinnar ad viku 24
markteekt meiri i hopnum sem fékk tocilizimab undir hud adra hverja viku (0,4) en i hopnum sem fékk
lyfleysu (0,3). Hlutfall sjuklinga sem hafdi nad baetingu 4 HAQ-DI stigum 1 viku 24 sem skipti mali
kliniskt (breyting um >0,3 einingar fra upphafi rannsoknarinnar) var haerra i hopnum sem fékk
medferd undir hid adra hverja viku (58%) en i hopnum sem fékk lyfleysu (46,8%). Arangur
samkvaemt SF-36 (medalbreyting 4 stigum vardandi andlega og likamlega peetti) var markteekt betri 1
hépnum sem fékk tocilizimab undir hud (6,5 og 5,3) en hépnum sem fékk lyfleysu (3,8 og 2,9).

Notkun undir huid
Sjuklingar med sJIA

Klinisk verkun

52 vikna opin, fj6lsetra rannsokn (WA28118) var gerd 4 lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja
bornum med sJIA a aldrinum 1 til 17 ara, til ad akvarda heefilegan skammt af tocilizimabi undir hao,
sem veeri sambeerilegur vid gjof lyfsins i blaed vardandi lyfjahvorf, lythrif og oryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkveaemt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu 230 kg (n = 26) fengu 162 mg af tocilizamabi vikulega og sjuklingar sem vogu minna en
30 kg (n = 25) fengu 162 mg af tocilizimabi a 10 daga fresti (Q10D; n = 8) eda 4 2 vikna fresti
(n=17) 152 vikur. Af pessum 51 sjiklingi h6fdu 26 (51%) ekki fengid medferd adur en 25 (49%)
hofou adur fengiod tocilizamab i blaaed en skiptu yfir i tocilizimab undir hud vid upphaf
rannsoknarinnar.

Koénnunargreining & nidurstddum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud beetti allar
konnunarbreytur fyrir verkun, p.m.t. skor 4 JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score-71) hja sjuklingum sem ekki hofou adur fengid tocilizaimab og vidhélt 6llum kdnnunarbreytum
fyrir verkun hja sjuklingum sem skiptu Gr medferd i blaed yfir i medferd undir huo, allan timann
medan 4 rannsokninni st0d, 1 badum pyngdarflokkum (undir 30 kg og 230 kg).

Notkun undir huid
Sjuklingar med pJIA

Klinisk verkun

52 vikna opin, fj6lsetra rannsokn var gerd a lyfjahvorfum, lyfhrifum og 6ryggi hja bérnum med pJIA a
aldrinum 1 til 17 ara, til a0 akvarda hafilegan skammt af tocilizimabi undir hud, sem vaeri
sambeerilegur vio gjof lyfsins i blaed vardandi lyfjahvorf, lyfhrif og 6ryggi.

Gjaldgengir sjuklingar fengu skammta af tocilizimabi samkvamt likamspyngd, pannig ad sjuklingar
sem vogu 230 kg (n = 25) fengu 162 mg af tocilizamabi 4 2 vikna fresti og sjuklingar sem vogu minna
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en 30 kg (n = 27) fengu 162 mg af tocilizimabi & 3 vikna fresti 1 52 vikur. Af pessum 52 sjuklingum
ho6fou 37 (71%) ekki fengid medferd adur en 15 (29%) hofou adur fengid medferd i blaed en skiptu
yfir i medferd undir hud vid upphaf rannséknarinnar.

Lyfjahvorf (atsetning) og lythrif (svorun) vid skammta sem namu 162 mg af tocilizamabi undir hto a
3 vikna fresti fyrir sjuklinga sem vogu minna en 30 kg og 162 mg & 2 vikna fresti fyrir sjuklinga sem
vogu >30 kg studdu ad verkun og 6ryggi vid slika notkun lyfsins vaeru samberileg vid pad sem sast
vid sampykkta notkun tociliziimabs i blaaed hja sjuklingum med pJIA.

Koénnunargreining & nidurstddum vardandi verkun syndi ad gjof tocilizimabs undir hud beetti skor &
JADAS 71-kvarda (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-71) hja sjuklingum sem ekki h6fou adur
fengio medferd og viohélt midgildi 4 JADAS 71-kvarda allan rannsdknartimann hja sjiklingum sem
skiptu tir medferd i blaed yfir i medferd undir hd, i badum pyngdarflokkum (undir 30 kg og >30 kg).

Notkun undir htid
Sjuklingar meo risafrumuslagedabolgu

Klinisk verkun

WAZ28119-rannsoknin var slembir6dud, fjdlsetra, tviblind III. stigs rannsdkn med samanburdi vid
lyfleysu, sem gerd var til ad meta verkun og 6ryggi vid notkun tocilizimabs handa sjuklingum me0
risafrumuslagadabolgu.

Tvohundrud fimmtiu og einn (251) sjuklingur med nyja eda endurkomna risafrumuslagadabdlgu var
tekinn inn { rannsoknina og slembiradad i einhvern fjogurra medferdarhopa. f rannsékninni var

52 vikna blindad timabil (hluti 1) sem fylgt var eftir med 104 vikna opinni framlengingu (hluti 2).
Markmioid med hluta 2 var ad lysa 6ryggi vid langtimanotkun og endingu verkunar eftir 52 vikna
medferd med tocilizamabi, ad kanna tioni bakslaga og porf fyrir medferd eftir ad 52 vikur voru lidnar
og ad veita innsyn inn 1 hugsanlega minnkun 4 notkun stera til langs tima med notkun lyfsins.

Tveir skammtar af tocilizimabi undir hud (162 mg vikulega og 162 mg 4 tveggja vikna fresti) voru
bornir saman vid tvo mismunandi medferdarhopa sem fengu lyfleysu og var sjuklingum slembiradad i
hépana 1 hlutfollunum 2:1:1:1.

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

Lengd sykursteramedferdar medan 4 skimun (screening) st6d og adur en medferd hofst med
tocilizimabi (eda lyfleysu), var svipud i 6llum 4 medferdarhopunum (sja toflu 3).
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Tafla 3. Lengd barksteramedferdar medan a skimun stoo i rannsokn WA28119

Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizimab Tocilizimab
prednison i prednison i 162 mg undir 162 mg undir hid
minnkandi minnkandi hao vikulega + aora hverja viku
skommtum a skommtum a prednison i + prednisén i
26 vikum 52 vikum minnkandi minnkandi
n=150 n=>51 skommtum a skommtum a
26 vikum 26 vikum
n =100 n =49
Lengd (dagar)
Medaltal (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Midgildi 42,0 41,0 41,0 42,0
Lagmark - 6-63 12-82 1-87 9-87
hamark

Adalmarkmi0 rannsoknarinnar vardandi verkun nadist, en pad var metid med samanburdi & hlutfalli
sjuklinga sem hofou nad vidvarandi sjukdomshléi an steranotkunar i viku 52, annars vegar 1 hopnum
sem fekk tocilizimab dsamt prednisoni 1 minnkandi skdommtum & 26 vikum og hins vegar { hopnum

sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum 4 26 vikum (tafla 4).

Helsta vidbotarmarkmid rannsoknarinnar vardandi verkun nadist einnig, en pad var metid med
samanburdi 4 hlutfalli sjuklinga sem h6fou nad vidvarandi sjakdoémshléi i viku 52, annars vegar i
hépnum sem fékk tocilizaimab asamt prednisoni i minnkandi skommtum & 26 vikum og hins vegar i
hépnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum 4 52 vikum (tafla 4).

Tolfraedilega marktaekur munur, tocilizimabi i vil, var a arangri vid a0 na viovarandi sjakdomshléi an
steranotkunar 1 viku 52, annars vegar af medferd med tocilizimabi asamt prednisoni 1 minnkandi
skdmmtum 4 26 vikum og hins vegar af medferd med lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi

skommtum 4 26 vikum eda 52 vikum.

Hlutfall sjuklinga sem nadi vidvarandi sjukdomshléi 1 viku 52 er synt i toflu 4.

Viobotarmarkmio

Meling a tima fram ad fyrsta GCA kasti leiddi 1 1j6s markteekt minni haettu 4 kdstum hja hopnum sem
fékk tocilizimab undir hiad vikulega, borid saman vid hdpana sem fengu lyfleysu asamt prednisoni i
minnkandi skdmmtum 4 26 vikum eda 52 vikum og hja hépnum sem fékk tocilizaimab undir hid adra
hverja viku, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum &

26 vikum (pegar borid var saman med 0,01 marktaekni). Tocilizimab undir htid vikulega olli einnig
kliniskt mikilveegri minnkun haettu 4 kdstum, borid saman vid lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi
skommtum 4 26 vikum, badi hja sjiklingum sem voru teknir inn i rannséknina med endurkomna GCA
og sjuklingum sem voru teknir inn med nygreinda GCA (tafla 4).

Uppsafnadur skammtur af sykursterum

Uppsafnadur skammtur af prednisoni i viku 52 var marktaekt minni hja hopunum tveimur sem fengu
tocilizamab en hja hépunum sem fengu lyfleysu (tafla 4). { sérstakri greiningu 4 sjuklingum sem fengu
neyOarskammta af prednisoni til a0 bregdast vido GCA kasti a fyrstu 52 vikunum var uppsafnadur
skammtur af prednisoni mjog breytilegur. Midgildi skammtasterda hja sjiklingum sem fengu
neydarskammta 1 hopnum sem fékk tocilizimab vikulega var 3.129,75 mg og 1 hopnum sem fékk
Tuyory adra hverja viku var pad 3.847 mg. [ badum hopum voru pessar skammtastaerdir umtalsvert
minni en i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skdommtum 4 26 vikum, par sem
pao var 4.023,5 mg og i hdpnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum &

52 vikum, par sem pad var 5.389,5 mg.
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Tafla 4. Nidurstéour vardandi verkun [ WA28119-rannsokninni

Lyfleysa + Lyfleysa + Tocilizamab Tocilizaimab
prednisoni | prednison 162 mg undir 162 mg undir
minnkandi i huo vikulega + h1d aora
skommtum minnkandi | prednisén i hverja viku +
4 26 vikum skommtu minnkandi prednison i
n=50 m a skommtum a minnkandi
52 vikum 26 vikum skommtum 4
n=>51 n=100 26 vikum
n =49
Adalmarkmio
****Vidvarandi sjukdoémshlé (tocilizimab vs lyfleysa+26)
Sjuklingar sem svorudu medferd | 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
i viku 52, n (%)
Oleidréttur mismunur & hlutfalli | N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% CI) (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
Helsta viobotarmarkmio
Vidvarandi sjikdomshlé (tocilizimab vs lyfleysa+52)
Sjuklingar sem svorudu 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
medferd i viku 52, n (%)
Oleidréttur mismunur 4 hlutfallif N/A N/A 38,35%* 35,419%**
(99,5% CI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Adrar vidbétarmeelingar
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,23%* 0,28%**
(tocilizimab vs. lyfleysa+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Ahgzttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,39** 0,48
(tocilizamab vs. lyfleysa+52) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Ahgttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi ad fyrsta GCA kasti! N/A N/A 0,23%%* 0,42
(endurkominn sjukdoémur; (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
tocilizimab vs. lyfleysa+26)
Ahgttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,36 0,67
(endurkominn sjukdoémur; (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
tociliziimab vs. lyfleysa+52)
Ahzttuhlutfall (99% 6ryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,25%** 0,20%**
(nygreindur sjukdomur; tocilizaimab (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
vs. lyfleysa+26) Ahattuhlutfall
(99% oryggismork)
Timi a0 fyrsta GCA kasti' N/A N/A 0,44 0,35
(nygreindur sjukddémur; tocilizimab (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
vs, lyfleysa+52) Ahaettuhlutfall
(99% oryggismork)
Uppsafnadur skammtur af
sykursterum (mg)
midgildi i viku 52 (tocilizumab 3296,00 N/A 1862,00%* 1862,00%*
vs bfleysa+26°)
midgildi i viku 52 (tocilizumab N/A 3817,50 1862,00%* 1862,00%*
vs lyfleysa+522)
Kénnunarmealingar
Arleg tidni bakslaga, vika 52°
Medaltal (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)
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*p<0,0001

**p < 0,005 (viomidunarmork fyrir marktaekni fyrir adal- og helstu vidbotarrannsoknir & yfirburoum)
***]ysandi p-gildi < 0,005

****Versnun: endurkoma GCA merkja og einkenna og/eda blodsokk (ESR) > 30 mm/klst. — borf 4 haekkun
prednison skammta

Sjukdoémshlé: engin versnun og gildi fyrir C-virkt protein (CRP) aftur edlileg

Vidvarandi sjukdomshlé: sjakdomshlé fra viku 12 til viku 52 — Sjuklingar verda a0 fylgja rannsoknarazetlun og
minnka predniséon skammta smam saman

! greining 4 tima (i dogum) fra klinisku sjikdomshléi fram ad fyrsta sjukddémskasti

2 p-gildi eru fundin med Van Elteren greiningu fyrir 6stikabundin (non-parametric) gégn

¥ tolfradileg greining hefur ekki verid framkvemd

N/A = 4 ekki vid

Nidurstodur vardandi lifsgeedi

[ WA28119-rannsokninni var nidurstodum SF-36 spurningalistans skipt i samantektarstig fyrir
likamlega paetti (physical component summary score, PCS) og hugrana peetti (mental component
summary score, MCS). Breyting 4 medalgildi PCS fra upphafi rannséknarinnar fram i viku 52 var
meiri (syndi meiri beetingu) hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [4,10] og adra hverja viku
[2,76] en 1 hopunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa dsamt sterum 1 26 vikur; -0,28, lyfleysa asamt
sterum i 52 vikur; -1,49], p6 samanburdurinn hafi eingdéngu verid tolfreedilega marktaekur milli
hopsins sem fékk tocilizimab vikulega dsamt prednisoni 1 minnkandi skommtum a 26 vikum og
hopsins sem fékk lyfleysu dsamt prednisoni i minnkandi skommtum & 52 vikum (5,59, 99%
oryggismork: 8,6; 10,32) (p = 0,0024). Breyting 4 medalgildi MCS fra upphafi rannséknarinnar fram i
viku 52, badi hja hopunum sem fengu tocilizimab vikulega [7,28] og adra hverja viku [6,12] var
meiri en hja hopnum sem fékk lyfleysu asamt prednisoni i minnkandi skommtum a 52 vikum [2,84]
(p6 mismunurinn veri ekki tolfreedilega marktaekur [p = 0,0252 fyrir hopinn sem fékk skammt
vikulega; p = 0,1468 fyrir hopinn sem fékk skammt adra hverja viku]) og svipud og hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt prednisoni 1 minnkandi skdmmtum & 26 vikum [6,67].

Mat sjuklinga & sjukdomsvirkni byggdist 4 0 - 100 mm sjonrenum kvarda (Visual Analogue Scale,
VAS). Medalbreyting & VAS-gildi sjuklinga fra upphafi rannsoknarinnar fram 1 viku 52 var minni
(sem synir meiri bata) hja hopunum sem fengu tocilizamab vikulega [-19,0] og adra hverja viku
[-25,3] en hja badum hopunum sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur -3,4; lyfleysa
asamt sterum i 52 vikur -7,2], p6 samanburdurinn hafi eingéngu verid tolfraeedilega marktekur milli
hépsins sem fékk tocilizimab adra hverja viku asamt prednisoni i minnkandi skémmtum 4 26 vikum
og hopanna sem fengu lyfleysu [lyfleysa asamt sterum i 26 vikur p=0,0059, lyfleysa dsamt sterum i
52 vikur p = 0,0081].

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

Breytingar & EQ5D stigum fra upphafi rannsoknarinnar fram i viku 52 voru tocilizimab vikulega
dsamt sterum 1 26 vikur 0,10 [0,198], tocilizimab adra hverja viku dsamt sterum i 26 vikur 0,05
[0,215], lyfleysa asamt sterum i 26 vikur 0,07 [0,293] og lyfleysa 4samt sterum 1 52 vikur -0,02
[0,159].

Heerri stig pyda bata, badi 8 FACIT-Fatigue og EQ5D kvarda.

Notkun i blaad
Sjuklingar meo iktsyki

Klinisk verkun

Verkun tocilizimabs vid ad draga ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembir6dudum,
tviblindum, fjolsetra rannsoknum. I rannsékn I - V toku patt sjuklingar > 18 4ra ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvamt viomidounum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bolgna lidi vi0 upphaf rannsdknar.
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f rannsékn I var tocilizamab gefid i blaad 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd. I rannsokn 11,
IIT og V var tocilizimab gefid i blaed a fjogurra vikna fresti med metotrexati samanborid vid lyfleysu
med metotrexati. I rannsokn IV var tocilizimab gefid i blaad 4 4 vikna fresti asamt 6drum
sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid lyfleysu d4samt 60rum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum. Adalmaelikvardi hverrar af rannséknunum fimm var hlutfall sjiklinga sem nadu
svoruninni ACR 20 i 24. viku.

Rannsokn [ mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metotrexati sidustu sex manudina
fyrir slembirédunina og sem hofou ekki haett fyrri medferd med metdtrexati vegna kliniskt mikilvaegra
eiturahrifa eda skorts a svorun. Meirihluti (67%) sjuklinga hafdi ekki fengio metotrexat 4dur. 8§ mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhdpurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur ur 7,5 mg i hamark 20 mg 4 viku &
atta vikna timabili).

Rannsokn II, tveggja ara rannsokn med skipuldgdum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naega, kliniska svorun vid metdtrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizamabi eda lyfleysa voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti 1 blindri medferd 1 52 vikur dsamt stodugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengid opna medferd med
tocilizamabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsokninni og fengu upphaflega lyfleysu asamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizaimabi 8 mg/kg & 2. ari. Adalmeelikvardi i 24. viku
var hlutfall sjuklinga sem nadu svoruninni ACR 20. [ 52. viku og 104. viku voru adrir helstu
melikvardar ad koma 1 veg fyrir lidskemmd og beta likamsstarfsemi.

Rannsokn III mat 623 sjuklinga sem voru ekki med naga, kliniska svérun vid metdtrexati. Gefnir voru
4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysu a fjogurra vikna fresti asamt stodugu metotrexati
(10 mg til 25 mg vikulega).

Rannsokn IV mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naga svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru & med einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa a fjogurra vikna fresti &samt stddugum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsokn V mat 499 sjiklinga sem voru med o6fullneegjandi, kliniska svorun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembitrtakio. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa 4 fjogurra vikna fresti asamt stédugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svorun

{ 61lum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfradilega marktaekt
harri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhdp (tafla 5). I
rannsokn [ var synt fram & yfirburdi tocilizaimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfid
metotrexat.

Meoferdarahrif voru svipud hja sjuklingum 6had iktsykispeetti, aldri, kyni, kynpeetti, fjolda fyrri
medferda eda sjukdomsastandi. Lyfid for fljott ad verka (jafnvel 1 2. viku) og svorun hélt yfirleitt
afram ad batna eftir pvi sem 4 medferdina leid. Aframhaldandi, varanleg svorun sast i meira en 3 r i
opnu framhaldsrannséknunum I - V.

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid marktekar framfarir 1 hverjum peetti
ACR svorunarinnar. bar ma nefna t6lur um auma og boélgna 1i0i, heildarmat sjiklinga og leekna,
fotlunarstudul, mat 4 verkjum og CRP samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu med metotrexati
eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

Hja sjuklingum i rannsoknum I - V var medal sjukdomsvirknistig (DAS28) 6,5 - 6,8 vid grunnlinu.
Marktaek minnkun & DAS28 midad vid grunnlinu (medalframfarir) sem nam 3,1 - 3,4 kom fram hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vid samanburdar sjuklinga (1,3 - 2,1). Hlutfall sjuklinga sem
nadu DAS28 klinisku sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) var marktaekt haerra hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab (28 - 34%) midad vid 1 - 12% hja samanburdarsjiklingum eftir 24 vikur. { rannsokn II
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voru 65% sjuklinga med DAS28 < 2,6 1 104. viku samanborid vid 48% i 52. viku og 33% sjiklinga i
24. viku.

[ Girtaksgreiningu rannsokna I1, IIT og IV var hlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svorun
marktaekt heerra (59% a moti 50%, 37% a moti 27%, 18% a moti 11% fyrir hverja tolu um sig) hja
hépnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 4 méti peim sem fengu
tocilizamab 4 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,03). A svipadan hatt var hlutfall
sjukinga sem nadu DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) markteekt heerra (31% a moti 16% fyrir hvorn
hop um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi en
hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p < 0,0001).

Tafla 5. ACR svaranir [ samanburdarrannsoknum med lyfleysu/metotrexat/sjukdomstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)

Rannsékn I Rannsékn I1 Rannsékn IIT Rannsékn IV Rannsékn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vik TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
a | 8 mg/kg X 8 mg/k + 8 mg/k 8 mg/kg + 8 mg/k +
g+ MTX g +MT + DMAR g MTX
MTX +MT X DMAR D +MT
X D X
n= n= n= n= n= n= n= n= n= n=
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 | 70%*** | 52% | 56%** 27% 59%** 26% | 61%*** 24% 50%** 10%
% % %
52 56%** 25%
sk
ACR 50
24 | 44%** | 33% | 32%%** 10% | 44%%** 11% | 38%%*** 9% 29%** 4%
* k %
52 36%** 10%
%
ACR 70
24 | 28%** 15% | 13%** 2% 22%** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
* %
52 20%** 4%
%
CcZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexat
PBO - Lyfleysa
DMARD - Sjukdomstemprandi gigtarlyf
ok -p <0,01, TCZ a moti lyfleysu + MTX/DMARD
ok -p < 0,0001, TCZ & méti Iyfleysu + MTX/DMARD

Meirihattar klinisk svorun
Eftir 2 ara medferd med tocilizimabi d4samt metotrexati nadu 14% sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR 70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvorun
I rannsokn I1 var homlun a lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatdku hja sjuklingum

med ofullnegjandi svorun vio MTX og tjad sem breyting 4 umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun 4 lidbyggingarskemmdum sast sem
marktaekt minni versnun a rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vio
samanburdarhop (tafla 6).
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f opnum framhaldshluta rannséknar IT hélt hindrun 4 versnun lidaskemmda afram hja sjuklingum sem
fengu tocilizimab asamt metdtrexati 4 60ru ari medferdarinnar. Medalbreyting fra grunngildi
Sharp-Genant stigunar i 104. viku var marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu tocilizaimab 8 mg/kg
asamt metotrexati (p < 0,0001) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metotrexati.

Tafla 6. Medalbreytingar d réntgenmyndum a 52 vikum i rannsokn 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fra 24. viku) n =398
n =393
Heildar Sharp-Genant 1,13 0,29%*
stig
Urétustig 0,71 0,17*
LRP stig 0,42 0,12%*

PBO - Lyfleysa

MTX - Metotrexat

TCZ - Tocilizimab

LRP - Lidrymisprenging

* -p<0,0001, TCZ 4 méti lyfleysu + MTX
ok - p <0,005, TCZ 4 méti lyfleysu + MTX

Eftir 1 ars medferd med tocilizimabi asamt metdtrexati syndu 85% sjuklinga (n = 348) enga versnun
lidaskemmda, p.e. breyting 4 heildar-Sharp-stigun (Total Sharp Score) var null eda minni samanborid
vid 67% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt metotrexati (n =290) (p < 0,001). betta hélst eftir 2 ara
medferd (83%; n = 353). Hja nitiu og prjui prosent (93%; n = 271) sjuklinga vard engin versnun milli
52. viku og 104. viku.

Heilsutengdar og lifsgeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizamab tilkynntu um framfarir 1 6llum Gtkomum sem vordudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Illness therapy spurningalistum). T6lfreedilega marktackar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjiklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdoémstemprandi gigtarlyf. Medan & opnum hluta rannsdknar II st6d hélst aukning
likamlegrar feerni i allt ad 2 ar. { 52. viku var medalbreyting 4 stigum HAQ-DI -0.58 hja sjiklingum
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dsamt metotrexati, samanborid vid -0.39 hja sjiklingum sem fengu
lyfleysu d4samt metotrexati. Medalbreyting a stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hopnum sem
fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt metotrexati (-0.61).

Blodraudagildi
Tolfraedilega marktaekar framfarir 4 blodraudagildum komu fram hja sjuklingum sem fengu

tocilizimab samanborid vid pa sem fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf (p < 0,0001) i 24. viku. Medal
blodraudagildi heekkudu 1 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram 1 24. viku.

Tocilizumab { samanburdi vid adalimumab einlyfiamedferd

Rannsokn VI (WA19924), tviblind 24 vikna ranns6kn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
adalimumab einlyfjamedferd par sem mat var lagt 4 326 sjuklinga med iktsyki sem poldu ekki
metotrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metotrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metotrexat medferd). Sjuklingar 1 tocilizaimab hopi fengu tocilizimab

(8 mg/kg) innrennsli 1 blaed 4 4 vikna fresti og inndelingu undir hud med lyfleysu 4 2 vikna fresti.
Sjuklingum i adalimimab héopnum var gefid adalimtimab med inndelingu undir hid (40 mg) & 2 vikna
fresti asamt lyfleysu med innrennsli i blaaed 4 4 vikna fresti.

Synt var fram 4 med tolfreedilega marktaekum mun a0 tocilizamab medferd hafdi meiri
sjukdomstemprandi ahrif en adalimtimab fra grunngildi fram 1 24. viku midad vi0 adalmelibreytu
sem er breyting i DAS28 og einnig fyrir allar vidbotarmaelibreytur (tafla 7).

96



Tafla 7. Virkniniourstéour ur rannsokn VI (WA19924)

ADA + lyfleysa TCZ + lyfleysa
(i.v.) (s.c.)
n =162 n=163 p-gildi®
Adalmelibreyta — Medalbreyting fra grunnlinu a0 24. viku
DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 -3,3
Mismunur & leidréttu medalgildi -1,5 (-1,8, -1,1) <0,0001
(95% CI)
Viobétarmeelibreytur - hlutfall sjiklinga sem svaradi meoferd i 24. viku ®
DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 svorun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 svorun, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 svorun, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

?p gildi er leiorétt fyrir tegund og timalengd iktsyki fyrir allar maelibreytur og ad auki upphafsgildi fyrir allar
samfelldar malibreytur.

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

iLv.=1x0

s.c. = undir hd

ADA = adalimiimab

TCZ = tocilizamab

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt & milli medferdarhopanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimumab 9,9%). E0li aukaverkana i tocilizimab hopnum var 1 samraemi vid pekkt 6ryggi
tocilizimabs og fjoldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i t6flu 1. Tilkynnt
var um haerri tidni sykinga i tocilizamab hopnum (48% a moéti 42%), en enginn munur var 4 tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Rannsoknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga a
rannsoknargildum (leekkun 1 gildum daufkyrninga og blodflaga, haekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tioni fravika meiri hja tocilizimab samanborid vid adalimumab. Hja
fjorum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hopnum og tveimur (1,2%) sjuklingum i adalimimab hépnum
var0 leekkun af CTC gradu 3 eda 4 4 fjolda daufkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum 1 tocilizimab
hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimimab hopnum vard haekkun & ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjiklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmol/1 (7 mg/dl) fyrir sjuklinga i adalimiimab hopnum. Oryggid i tocilizimab
hépnum var 1 samrami vid pekktar oryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda dventar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

52  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tocilizimabs einkennast af 6linulegu brotthvarfi sem er samsett ur linulegri Gthreinsun og
Michaelis-Menten brotthvarfi. Olinulegi hluti brotthvarfsins leidir til hlutfallslega meiri aukningar 4
utsetningu en ef hiin veeri eingdngu skammtahad. Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breytast ekki med
timanum. Vegna pess ad heildaruthreinsun tocilizaimabs er had péttni lyfsins i sermi er
helmingunartimi tocilizimabs einnig hddur péttni og breytist eftir péttni lyfsins i sermi.
bydisgreiningar a lyfjahvorfum hja 6llum sjuklingahdpum sem rannsakadir hafa verid benda ekki til
tengsla milli synilegrar Gthreinsunar og tilvistar motefna gegn lyfinu.

Notkun i blaaed
Sjuklingar med iktsyki
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Lyfjahvorf tocilizaimabs voru akvordud med pvi ad beita pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum a gagnagrunn
sem i voru 3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli i eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizamabi a 4 vikna fresti 1 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hud einu sinni 1 viku
eda adra hverja viku 1 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (aztlud medalgildi + stadalfravik) voru aetladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizamabi gefinn 4 4 vikna fresti: Flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) vid

jafnveegi = 38000 = 13000 klst. x mikrog/ml, ldgmarkspéttni (Cpin) = 15,9 = 13,1 mikroég/ml og
hamarkspéttni (Cmax) = 182 + 50,4 mikroég/ml og voru uppséfnunarhlutfoll lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09
Crax. Uppsofnunarhlutfall Ci, var heerra (2,49), en buist var vid a grundvelli olinulegs skerfs
uthreinsunar vid leegri péttni. Jafnvaegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Cmax 0g eftir 8 og 20 vikur
fyrir hvora breytu um sig, AUC 0g Cpmin. AUC, Ciin 0g Cmax fyrir tocilizimab haekkudu med vaxandi
likamspyngd. Vid likamspyngd > 100 kg voru aatlud medalgildi (= SD) AUC, Cuin 0g Crax fyrir
tocilizimab vid jafnvagi 50.000 = 16.800 mikrog x klst./ml, 24,4 &+ 17,5 mikrég/ml, og

226 + 50,3 mikrog/ml fyrir hverja breytu um sig, sem eru haerri gildi en medalitsetningargildi fyrir
sjuklingah6pinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve)
fyrir tocilizimab verdur flatur vid herri skammta, sem leidir til pess ad litill avinningur 1 verkun naest
vi0 hvert prep i aukningu a styrk, pannig ad engin aukning a verkun, sem skipti mali fyrir
medhondlun, kom fram pegar sjuklingar fengu >800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki malt med notkun
steerri skammta en 800 mg 1 hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Dreifing
Hja sjuklingum med iktsyki var midlegt dreifingarrimmal 3,72 1, en utlegt dreifingarrimmal 3,35 1
sem olli 7,07 1 dreifingarrammali vid jafnvaegi.

Brotthvarf

Eftir ad skammtur er gefinn i blaaed er brotthvarf tocilizimabs tr blodras tvifasa. Heildaruthreinsun
tociliziimabs var skammtahad og er hiin samanlogo linuleg og 6linuleg Uthreinsun. Linuleg Gthreinsun
var aztlud sem breyta i pydisgreiningu a lyfjahvérfum og nam hian 9,5 ml/klst. Péttnihad, olinuleg
uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni tocilizimabs er 1ag. Pegar dlinulegt
uthreinsunarferli er mettad, vid hearri péttni tocilizimabs, dkvardast uthreinsun adallega af linulegri
uthreinsun.

t12 fyrir tocilizimab var péttnihadur. Vio jafnveegi eftir 8 mg/kg skammt & 4 vikna fresti leekkaoi
virkur t» med leekkandi péttni 4 18 til 6 daga skommtunarbili.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard a AUC og Cnin vi0 4 0g 8 mg/kg skammta & 4 vikna fresti. Cmax haekkadi i hlutfalli vid skammta.
Vid jafnvegi var aztlad AUC 3,2 sinnum herra og Cmin 30 sinnum haerri pegar skammturinn var

8 mg/kg en pegar hann var 4 mg/kg.

Notkun undir hud

Lyfjahvorf tocilizaimabs voru akvordud med pydisgreiningu a lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
3.552 sjuklingar med iktsyki sem fengu 162 mg undir hd 1 hverri viku, 162 mg undir hud i annarri
hverri viku eda 4 cda 8 mg/kg i blaed a 4 vikna fresti i 24 vikur.

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Fyrir 162 mg skammt af tocilizamabi
sem gefinn var vikulega var spad medalgildi (£ SD) AUC\yika 1 jafnveegi 7.970 + 3432 pg x klst/ml,
Chin var 43,0 £ 19,8 ug/ml og Cmax var 49,8 £ 21,0 ug/ml. Uppsdfnunarhlutfall fyrir AUC var 6,32,
fyrir Cmin 6,30 0og fyrir Cmax 5,27. Jafnveegi fyrir AUC, Cuin, 0g Cmax nadist eftir 12 vikur.

Fyrir 162 mg skammt af tocilizimabi sem gefinn var adra hverja viku var spad medalgildi (= SD)
AUCikur 1 jafnveegi 3430 £ 2660 pg x klst/ml, Cuin var 5,7 + 6,8 ng/ml og Crmax var 13,2 £ 8,8 pg/ml.

Uppsoéfnunarhlutfall fyrir AUC var 2,67, fyrir Ciin 6,02 og fyrir Cimax 2,12. Jafnveegi fyrir AUC og Cuin
nadist eftir 12 vikur og fyrir Cmax eftir 10 vikur.

Fréasog
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Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med iktsyki var timi par til hamarkspéttni tocilizimabs
nadist 1 sermi, tmax, fyrir frasog 2,8 dagar. Adgengi stungulyfsins pegar pad var gefid undir hud var
79%.

Brotthvarf

Vid gjof lyfsins undir had er péttnihadur synilegur t;,; allt ad 12 dagar fyrir 162 mg skammta sem
gefnir eru vikulega og 5 dagar fyrir 162 mg skammta sem gefnir eru adra hverja viku hja sjiklingum
med iktsyki vid jafnvegi.

Notkun undir hio
Sjuklingar med sJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs hja sjuklingum med sJIA voru skilgreind med pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum
hja 140 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg 1 blaed 4 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
>30 kg), 12 mg/kg i blaed 4 2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud
vikulega (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hud & 10 daga eda 2 vikna fresti (sjuklingar
sem vogu minna en 30 kg).

Takmorkud gdgn liggja fyrir um Utsetningu eftir gjof tocilizaimabs undir huid hja sjuklingum med sJIA,
yngri en 2 ara og sem vega minna en 10 kg.

Sjuklingar med sJIA verda a0 hafa nad 10 kg likamspyngd ad lagmarki adur en peir mega fa
tocilizimab undir huo (sja kafla 4.2).

Tafla 8. Spad medalgildi = SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjiof lyfsins undir hud hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg vikulega >30 kg 162 mg 4 2 vikna
tocilizaimab fresti <30 kg
Crax (ng/ml) 99,8 £46,2 134 + 58,6
Chin (ng/ml) 79,2 £35,6 659+31,3
Cavg (ng/ml) 91,3 +£40,4 101 £43,2
Uppsofnun Ciax 3,66 1,88
Uppsofnun Chin 4,39 3,21
Uppsofnun Crean €da AUC; * 4,28 2,27

*t =1 vika eda 2 vikur fyrir skommtunaraaetlanir undir hud

Eftir gj6f undir htd nadist u.p.b. 90% jatnvegi 1 viku 12, vid gjof 162 mg badi vikulega og 4 2 vikna
fresti.

Fréisog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuklingum med sJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfid var gefid undir hid hja sjuklingum med sJIA var 95%.

Dreifing
Hja bornum med sJIA var midlagt dreifingarraimmal 1,87 1, utleegt dreifingarrammal 2,14 1 og

heildardreifingarrammal vid jafnvaegi pvi 4,01 1.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizmabs var péttnihad og er samanlogo linuleg tthreinsun og 6linuleg
uthreinsun. Linuleg uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum og var

5,7 ml/klst hja sjuklingum med sJIA. Eftir gjof lyfsins undir hao var virkur ty, fyrir tocilizimab hja
sjuklingum med sJIA allt ad 14 dagar, fyrir gjof 162 mg baedi vikulega og a tveggja vikna fresti, metid
a timabili milli skammta vid jafnveegi.
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Notkun undir hud
Sjuklingar med pJIA

Lyfjahvorf tocilizaimabs hja sjuklingum med pJIA voru skilgreind med pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum
hja 237 sjuklingum sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaed a 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu
>30 kg), 10 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti (sjuklingar sem vogu minna en 30 kg), 162 mg undir hud a
2 vikna fresti (sjuklingar sem vogu >30 kg) eda 162 mg undir hid 4 3 vikna fresti (sjuklingar sem
vogu minna en 30 kg).

Tafla 9. Spdd medalgildi £ SD fyrir lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi eftir gjof lyfsins undir hud hja

sjuklingum med pJIA
Lyfjahvarfabreytur fyrir 162 mg 4 2 vikna fresti 162 mg a 3 vikna fresti
tocilizimab >30 kg minna en 30 kg
Crax (pg/ml) 29,4+£13,5 75,5+24,1
Cin (ng/ml) 11,8 +£7,08 184+£129
Cavg (Lg/ml) 21,7+ 10,4 45,5+19.,8
Uppsofnun Cpax 1,72 1,32
Uppsofnun Cin 3,58 2,08
Uppsodfnun C,ye eda AUC, * 2,04 1,46

*1 =2 vikur eda 3 vikur fyrir skommtunaraatlanir undir hud

Eftir gjof lyfsins i blaaed nadist u.p.b. 90% af jafnveegi 1 viku 12 hja sjiklingum sem fengu 10 mg/kg
(likamspyngd < 30 kg) og i viku 16 hja sjuklingum sem fengu 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg). Eftir

gjof lyfsins undir hud nadist u.p.b. 90% af jafnveegi i viku 12 baedi hja sjuklingum sem fengu 162 mg
undir hud a 2 vikna fresti og 4 3 vikna fresti.

Frasog
Eftir gjof lyfsins undir hud hja sjuoklingum med pJIA var helmingunartimi frasogs u.p.b. 2 dagar og
adgengi pegar lyfid var gefid undir hd hja sjuklingum med pJIA var 96%.

Dreifing
Hja bornum med pJIA var midlaegt dreifingarrammal 1,97 1, Gtleegt dreifingarrimmal 2,03 1 og

heildardreifingarrimmal vid jafnvaegi pvi 4,0 1.

Brotthvarf
bydisgreining a lyfjahvorfum hja sjuklingum med pJIA syndi ahrif 4 linulega Gthreinsun sem tengdust
likamssteerd, svo taka parf med i reikninginn ad skdmmtun er samkvamt likamspyngd (sja toflu 9).

Eftir gjof lyfsins undir hud var virkur t,; fyrir tocilizimab hja sjuklingum med pJIA allt ad 10 dagar,
fyrir sjuklinga <30 kg (162 mg undir huo 4 priggja vikna fresti) og allt ad 7 dagar fyrir sjuklinga

>30 kg (162 mg undir hid 4 tveggja vikna fresti), metid 4 timabili milli skammta vid jafnvaegi. Eftir
gjof lyfsins i blaaed var uthreinsun tocilizimabs Ur blodrasinni tvifasa. Heildarathreinsun tocilizimabs
var péttnihad og er samanldgd linuleg uthreinsun og 6linuleg Gthreinsun. Linuleg Gthreinsun var metin
sem breyta i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum og var 6,25 ml/klst. Péttnihad 6linuleg uthreinsun skiptir
meginmali vid litla péttni tocilizimabs. Pegar olinuleg uthreinsunarleid hefur verid mettud, vid meiri
péttni tocilizmabs, raedst uthreinsun einkum af linulegri uthreinsun.

Notkun undir hud
Sjuklingar med risafrumuslagadabdlgu

Lyfjahvorf tocilizaimabs hja sjuklingum med risafrumuslagadabdlgu voru metin med pydislikani fyrir
lyfjahvorf sem byggt var a greiningu 4 gdgnum fra 149 sjuklingum med risafrumuslagedabolgu sem
fengu medferd med 162 mg undir hud vikulega eda 162 mg undir had adra hverja viku. Likanid hafdi
somu byggingu og pydislikan fyrir lyfjahvorf sem adur var Gtbtid og byggt 4 gdgnum fra sjuklingum
med iktsyki (sja toflu 10).
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Tafla 10. Spad medalgildi + SD fyrir lyfiahvarfabreytur vio jafnveegi eftir gjof undir hud hja sjuklingum
med risafrumuslagedabolgu

Undir hio

Lyfjahvarfabreytur tocilizaimabs 162 mg adra 162 mg vikulega

hverja viku
Chnax (ng/ml) 19,3+12,8 73 £30,4
Cirough (Lg/ml) 11,1 +10,3 68,1 £29,5
Cinean (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3 +30,1
Uppsofnun Cpax 2,18 8,88
Uppsofnun Cirough 5,61 9,59
Uppsoéfnun Ciean €02 AUC: * 2,81 10,91

*1 =2 vikur eda 1 vika fyrir skommtunaraatlanir undir hud

béttnikurfa tocilizimabs vid jafnvegi eftir vikulega skammta var nanast f16t, med mjog litlum
sveiflum milli laggilda og hagilda, en umtalsverdar sveiflur voru & péttni tocilitimabs eftir skommtun
adra hverja viku. U.p.b. 90% jafnvaegi (AUC,) nadist i viku 14 hja peim sem fengu skammta adra
hverja viku en 1 viku 17 hjé peim sem fengu vikulega skammta.

Samkvamt gildandi greiningu a lyfjahvorfum var leegsta péttni (trough concentration) tocilizimabs
vid jafnvaegi 50% heerri hja pessum sjuklingahop en ad medaltali i storu gagnasafni um sjiklinga med
iktsyki. Astaedur fyrir pessum mun eru ekki pekktar. Mun 4 lyfjahvérfum fylgir enginn verulegur
munur 4 lyfhrifum, svo klinisk pyding pessa er ekki 1jos.

Hja sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu sast meiri utsetning hja sjuklingum med minni
likamspyngd. Fyrir 162 mg skammt vikulega var Cayg vi0 jafnveegi 51% herra hja sjuklingum sem
vogu minna en 60 kg en hja sjuklingum sem vogu a milli 60 og 100 kg. Fyrir 162 mg skammt adra
hverja viku var Cay vid jafnvaegi 129% herra hja sjuklingum sem vogu minna en 60 kg en hja
sjuklingum sem vogu 4 milli 60 og 100 kg. Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga sem vega meira
en 100 kg (n=7).

Fréasog

Eftir skommtun undir hid hja sjuklingum med risafrumuslagaedabolgu var ty, fyrir frasog u.p.b.

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

Dreifing
Dreifingarrimmal midholfs hja sjaklingum med risafrumuslagadabolgu var 4,09 1 og

dreifingarrammal tholfs var 3,37 1, sem gaf dreifingarrimmal sem nam 7,46 1 vid jafnvaegi.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun tocilizmabs var péttnihad og er samanlogo linuleg tthreinsun og 6linuleg
uthreinsun. Linuleg uthreinsun var metin sem breyta i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum og var
6,7 ml/klst hja sjuklingum med risafrumuslagadabolgu.

Hja sjuklingum med risafrumuslagadabolgu var raungildi t,, fyrir tocilizimab vid jafnveegi 4 bilinu
18,3 til 18,9 dagar fyrir 162 mg skammta vikulega en a bilinu 4,2 til 7,9 dagar fyrir 162 mg skammta
alra hverja viku. Vio mikla péttni i sermi, pegar linuleg uthreinsun er radandi i heildarGthreinsun
tocilizamabs, var raungildi t, metid u.p.b. 32 dagar ut fra pydisgreiningu 4 lyfjahvarfabreytum.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir a ahrifum skertrar 4 nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tocilizimabs hafa verid
gerdar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu a lyfjahvorfum 1 rannsoknum a
notkun lyfsins vid iktsyki eda risafrumuslagadabolgu hofou edlilega nyrnastarfsemi eda veegt skerta
nyrnastarfsemi. Veagt skert nyrnastarfsemi (aaetlud Gthreinsun kreatinins midad vio Cockcroft-Gault
jofnuna) hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf tociliztimabs.

U.b.b. pridjungur sjuklinga i rannsokninni a risafrumuslagadab6lgu var med midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi vid upphaf rannsoknarinnar (aztlud uthreinsun kreatinins 30 - 59 ml/min). Engin ahrif
saust & utsetningu fyrir tociliziimabi hja pessum sjuklingum.

Ekki er naudsynlegt ad breyta skdommtum fyrir sjuklinga med vaegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir 4 ahrifum skertrar a lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf tocilizimabs hafa verid
gerdar.

Aldur, kyn og pjoderni
bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu leiddi i ljos ad
aldur, kyn eda pjodernislegur uppruni hofou ekki ahrif 4 lyfjahvorf tocilizimabs.

Nidurstddur pydisgreininga a lyfjahvérfum hja sjuklingum med sJIA eda pJIA stadfestu ad
likamssteerd er eina skyribreytan (covariate) sem hefur umtalsverd ahrif a lyfjahvorf tocilizmabs,
p.m.t. brotthvarf og frasog pannig ad ihuga 4 skommtun byggoa a likamspyngd (sja toflur 8 og 9).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og eiturverkunum 4 &xlun og proskun.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna moétefni eru ekki
talin hafa edlisleeg krabbameinsvaldandi ahrif.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram & ahrif IL-6 a framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. bessar upplysingar benda ekki til teljandi
haettu 4 a0 krabbamein komi fram eda versni vid medferd meo tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vid iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn 4 langtimaeiturdhrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum muasum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til dhrifa 4 frjosemi vid medferd med tocilizimabi.
Ahrif 4 innkirtla og axlunarferi saust ekki i rannsokn a langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum
og engin ahrif 4 &xlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum musum. Tocilizimab gefid cynomolgus
Opum snemma a4 medgdngu hafdi engin bein eda obein skadleg ahrif 4 medgongu eda proska
fosturvisa/fostra. Smavegileg aukning vard po 4 fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (>100 x utsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. bott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur
frumubodi (cytokine) fyrir voxt fosturs eda dnemisstyringu & tengirds hja modur og fostri, er ekki
haegt ad utiloka tengsl pessarar nidurstoou vid tociliziimab.

Medferd med hlidstedu musamotefni hafodi ekki eitrunarahrif hja misarungum. Engin homlun var a
beinvexti, onemiskerfi eda kynproska.

Forkliniskar upplysingar um 6ryggi tocilizimabs hja cynomolgus 6pum benda ekki til pess ad munur
s¢ a pvi hvort lyfio er gefio 1 blaed eda undir hio.

102



6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin,

L-histidin ménohydroklorid einhydrat,
L-valin,

L-methionin,

Polysorbat 80 (E 433),

Fosforsyra, 6blondud (til ad stilla pH),
Natriumhydroxio (til ad stilla pH),
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
24 manudir.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa. Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verio tekinn ur kaeli ma
geyma hann i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda laegri hita.

Geymid afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si og raka.

begar pakkningin er tekin ur kaeli verOur ad skra dagsetningu og tima a 6skjuna. Farga skal
lyfjapennanum ef hann er skilinn eftir utan keelis lengur en i 2 vikur. Ekki nota hitagjafa eins og heitt
vatn til ad hita afyllta lyfjapennann.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,9 ml af lausn sem inniheldur 162 mg af tocilizimabi i afylltri sprautu (gler af tegund I) med afastri
nal, sem komid er fyrir 1 afylltum lyfjapenna. Sprautunni er lokad med hardri nalarhlif (innsigli ur
teygjanlegu efni med hordu ytra byrdi ur polypropyleni) og stimpli (butylgimmi med htd ar
fluororesini).

Pakkning med 4 afylltum lyfjapennum og fjolpakkning med 12 (3 pakkar med 4) afylltum
lyfjapennum. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Tuyory er i einnota afylltum lyfjapennum. Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verio tekinn tr keeli 4 ad
lata hann na stofuhita (18 °C til 28 °C) med pvi ad bida i 45 minttur adur en lyfinu er deelt inn. Ekki a
a0 hrista afyllta lyfjapennann. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndeelingu innan

3 minttna til ad koma 1 veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllti lyfjapenninn er ekki notadur
innan 3 minatna eftir ad hettan er tekin af verdur ad farga honum i nalarhelt ilat og nota nyjan afylltan
lyfjapenna.

Ef blai floturinn hreyfist ekki eftir ad afyllta lyfjapennanum hefur verid pryst 4 htidina, 4 ad farga
afyllta lyfjapennanum i nalarhelt ilat. EKKi a4 a0 reyna ad endurnyta afyllta lyfjapennann. Ekki 4 ad
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endurtaka inndeelinguna med 60rum afylltum lyfjapenna. Hafdu samband vid heilbrigdisstarfsmann til
ad fa adstod.

Notid ekki ef lyfio er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
e0a ef einhver hluti afyllta lyfjapennans virdist skemmdur.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Tuyory med afylltum lyfjapenna er ad finna i fylgisedlinum.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gedeon Richter Plc.

Gyomroi at 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/009

EU/1/26/2022/010

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Richter Gedeon Utca 20
Debrecen, 4031 Ungverjaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Gedeon Richter Plc. (Chemical Works of Gedeon Richter Plc.)
Gyomréi Ut 19-21

Budapest

1103 Ungverjaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla 4 detlun um dhattustjérnun er dztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal utvega upplysingar fyrir sjuklinga um abendingar lyfsins fyrir iktyki, fjolkerfa
barnalidagigt af 6pekktum orsokum (sJIA), fjollida barnalidagigt af Opekktum orsokum (pJIA) og
risafrumuslagadabolgu (GCA), &tladar 6llum sjuklingum sem gert er rad fyrir ad noti Tuyory:

Upplysingar fyrir sjuklinga skulu innihalda eftirfarandi Iykilpeetti:
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Fylg

isedil (med leidbeiningum um notkun fyrir inndelingu undir hid) (t.d. med tengli 4

vefsiou Lyfjastofnunar Evropu)

Sjtik

lingakort

Til ad bregdast vid ahettu a sykingum sem geta ordid alvarlegar ef paer eru ekki
medhondladar. A0 auki geta fyrri sykingar tekid sig upp aftur. Sjuklingar skulu leita
rada hja heilbrigdisstarfsmanni ef peir fa sykingu, af hvada toga sem er (jafnvel
kvef) pegar medferd med Tuyory er fyrirhugud.

Til ad bregdast vid peirri ahaettu ad sjuklingar sem nota Tuyory geti pr6ad med sér
fylgikvilla sem heitir sarpbolga sem getur ordid alvarleg ef hun er ekki medhondlud.
Sjuklingar eiga ad tilkynna laekninum tafarlaust ef vart verour vio teikn eda einkenni
kvidverkja eda idrakveisu asamt breytingum a haeegdavenjum, eda ef peir verda varir
vid blod 1 haeegdum. Sjuklingur ettu ad upplysa heilbrigdisstarfsmann vita ef peir eru
med eda hafa verid med sar 1 meltingarfaerum eda sarpbolgu (bolga 1 hluta ristils).
Til ad bregdast vid peirri ahaettu ad sjuklingar sem nota Tuyory geti fengid alvarlegar
lifrarskemmdir. Fylgjast skal med lifrarstarfsemi sjuklinga og breytingum a
lifrarensimum me9 lifrarpréfum medan 4 medferd med Tuyory stendur. Sjuklingar
eiga a0 tilkynna leekninum tafarlaust ef vart verdur vio teikn eda einkenni eiturahrifa
a lifur, p.m.t. preytu, ringlun, kvidverki, verki eda prota i efri hagri hluta kvidar og
gulu (gulnun hiidar og augna og pvag verdur dokkbrunt ad lit).
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VIDAUKI IIT

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

HETTUGLAS YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Tuyory 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizumab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi.
1 hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizamabi.
1 hettuglas inniheldur 400 mg af tociliziimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig sukrosa, polysorbat 80 (E 433), tvinatriumfosfat dihydrat, natrium tvihydrogenfosfat
tvihydrat 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 hettuglds med 4 ml

200 mg/10 ml
1 hettuglas med 10 ml
4 hettuglos med 10 ml

400 mg/20 ml
1 hettuglas med 20 ml
4 hettuglos meod 20 ml

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til innrennslis i blaao eftir pynningu.
bynnt lyfid 4 ad nota tafarlaust.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasio i ytri umbtadum til varnar gegn 1josi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/001 1 hettuglas med 4 ml
EU/1/26/2022/002 4 hettuglés med 4 ml
EU/1/26/2022/003 1 hettuglas med 10 ml
EU/1/26/2022/004 4 hettuglés med 10 ml
EU/1/26/2022/005 1 hettuglas med 20 ml
EU/1/26/2022/006 4 hettuglos med 20 ml

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Tuyory 20 mg/ml seeft pykkni
tocilizumab

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

L

v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

8

0 mg/4 ml

200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6.

ANNAD

113




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLT SPRAUTA YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizumab

2. VIRKT EFNI

1 afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur
162 mg/0,9 ml

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtdum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid & www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Eingdngu einnota.
Latid sprautuna vera vid stofuhita utan umbtdanna i 25 til 30 minttur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afyllt sprauta hefur verid tekin tr kaeli ma geyma hana i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda lagri
hita.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbtadum til varnar gegn 1j0si og raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/007

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg sprauta

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLT SPRAUTA YTRI ASKJA (MEDP BLUE BOX) - Fjélpakkning

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizumab

2.  VIRKT EFNI

1 afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tociliziimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) afylltar sprautur
162 mg/0,9 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtioum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid 4 www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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

Eingdngu einnota.
Latio sprautuna vera vi0 stofuhita utan umbtdanna i 25 til 30 minatur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afyllt sprauta hefur verid tekin tr kaeli ma geyma hana i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda lagri
hita.

Geymid afylltu sprautuna 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1j0si og raka.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/008

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg sprauta

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLT SPRAUTA INNRI ASKJA (AN BLUE BOX) - Fjélpakkning

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizumab

2.  VIRKT EFNI

1 afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tociliziimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltar sprautur
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja stakan.
162 mg/0,9 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtdum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid & www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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

Eingbngu einnota.
Latid sprautuna vera vid stofuhita utan umbtdanna i 25 til 30 minttur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afyllt sprauta hefur verid tekin tr kaeli ma geyma hana i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda lagri
hita.

Geymid afylltu sprautuna i ytri umbtadum til varnar gegn 1j0si og raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/008

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg sprauta

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tuyory 162 mg stungulyf
tocilizumab

S.

C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0

,9 ml

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLTUR LYFJAPENNI YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizumab

2. VIRKT EFNI

1 afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tocilizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltir lyfjapennar
162 mg/0,9 ml

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtdum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid & www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

Eingdngu einnota.
Latid afyllta lyfjapennann vera vid stofuhita utan umbudanna i 45 minutur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afylltur lyfjapenni hefur verio tekinn tr keeli ma geyma hann i allt a0 2 vikur vid 30 °C eda
leegri hita.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/009

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg lyfjapenni

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLTUR LYFJAPENNI YTRI ASKJA (MEP BLUE BOX) - Fjélpakkning

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizumab

2.  VIRKT EFNI

1 afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tociliziimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) afylltir lyfjapennar
162 mg/0,9 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtioum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid 4 www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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

Eingdngu einnota.
Latio afyllta lyfjapennann vera vid stofuhita utan umbudanna i 45 minuatur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afylltur lyfjapenni hefur verio tekinn tr keeli ma geyma hann i allt a0 2 vikur vid 30 °C eda
leegri hita.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/010

[ 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg lyfjapenni

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

AFYLLTUR LYFJAPENNI INNRI ASKJA (AN BLUE BOX) - Fjélpakkning

|1.  HEITILYFS

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizumab

2.  VIRKT EFNI

1 afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tociliziimabi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig L-histidin, L-histidin ménohydroklorid einhydrat, L-valin, L-methionin,
polysorbat 80 (E 433) og vatn fyrir stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

4 afylltir lyfjapennar
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja stakan.
162 mg/0,9 ml

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

QR k60i 4 umbtdum
Skannid til ad sja fylgisedil eda farid & www.tuyoryinfo.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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

Eingbngu einnota.
Latid afyllta lyfjapennann vera vid stofuhita utan umbudanna i 45 minutur fyrir notkun.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Eftir a0 afylltur lyfjapenni hefur verio tekinn tr keeli ma geyma hann i allt a0 2 vikur vid 30 °C eda
leegri hita.

Geymid afyllta lyfjapennann 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi og raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2022/010

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

tuyory 162 mg lyfjapenni

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A AFYLLTUM LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

Tuyory 162 mg stungulyf
tocilizumab

S.

C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0

,9 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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vI)etta 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 & aukaverkanir.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tuyory 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

. Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

. Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils feerou sjuklingakort med aridandi dryggisupplysingum sem pu parft ad kynna
pér a0ur en medferd med Tuyory hefst og medan a henni stendur.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Tuyory

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tuyory

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v~

1. Upplysingar um Tuyory og vid hverju pad er notad

Tuyory inniheldur virka efnid tocilizaimab, en pad er protein sem myndad er af sérstokum frumum
ongemiskerfisins (einstofna moétefni) sem hamlar starfsemi sérstaks proteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta prétein tekur patt i bolguferlum likamans og ef homlun a pvi 4 sér stad getur pad
dregid ur bolgu i likamanum. Tuyory studlar ad pvi ad draga ar einkennum 4 bord vid verk og prota i
lidum og getur lika beett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram & ad Tuyory haegir 4 skemmdum
4 brjoski og beini 1 lidum af voldum sjukdomsins og eykur farni til daglegra athafna.

e Tuyory er notad til meoferdar hja fulloronum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki sem
er sjalfsonaemissjukdomur, pegar fyrri medferdartrradi hafa ekki dugad. Tuyory er venjulega
gefid samhlida metotrexati. Hins vegar er hegt ad gefa Tuyory eitt og sér ef leknirinn akvedur
ad metotrexat henti ekki.

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

e Tuyory er notad til medferdar hja béornum med sJIA. Tuyory er notad fyrir bérn 2 ara og
eldri med virka fjolkerfa barnalidagigt af opekktum orsokum (systemic juvenile idiopathic
arthritis; sJI14), bolgusjukdém sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum, asamt hita
og utbrotum. Tuyory er notad til ad sl4 4 einkenni sJIA og er haegt ad gefa pad dsamt
metotrexati eda eitt sér.

e Tuyory er notad til medferdar hja bérnum med pJIA. Tuyory er notad fyrir born 2 ara og
eldri med virka fjollioa barnalidagigt af opekktum orsokum (polyarticular juvenile idiopathic
arthritis; pJIA), bolgusjukdom sem veldur verkjum og bolgu i einum eda fleiri lidum. Tuyory
er notad til ad sla a einkenni pJIA og er haegt ad gefa pad d4samt metdtrexati eda eitt sér.
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2.

Tuyory er notad til medferdar hja fulloronum og bérnum 2 ara og eldri med alvarlegt eda
lifsheettulegt cytokinlosunarheilkenni (cytokine release syndrome, CRS), aukaverkun hja
sjuklingum sem fa medferd med T-frumum sem tja blendingsvidtaka fyrir moétefnavaka vid
tilteknum tegundum krabbameins.

Tuyory er notad til medferdar hja fullordonum med COVID-19 sem f4 alteka medferd med
barksterum og purfa 4 surefnisgjof eda dndunarvél ad halda.

Adur en byrjad er ad nota Tuyory

EkKki ma nota Tuyory

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
ef pt ert me0 virka, alvarlega sykingu (ad fratalinni COVID-19 sykingu).

Ef eitthvad af pessu 4 vio um pig skaltu lata laekninn eda hjukrunarfraeeding vita adur en innrennslid er

gefio.

Varnadaroro og varadarreglur
Leiti0d rada hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en pér er gefid Tuyory.

Ef pt finnur fyrir ofngemisvidbrogoum a bord vid pyngsli fyrir brjosti, nghljod, alvarlegan
svima eda sundl, prota i vorum eda tbrot 4 hid medan 4 innrennsli stendur eda eftir pad,
skaltu lata lzekninn vita tafarlaust.

Ef pti ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pt faerd oft
sykingar. Lattu leekninn strax vita ef pér liour illa. Tuyory getur dregid r haefni likamans til
ad veita vidnam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur 4 ad ny
syking komi fram.

Ef pt hefur verid med berkla attu ad lata laekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla a0ur en medferd med Tuyory hefst. Lattu laekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(vidvarandi hosti, pyngdartap, deyfd, vagur hiti) eda adrar sykingar koma fram 4 medan a
meodferd stendur eda eftir medferd.

Ef pu hefur verid med sar i meltingarfeerum eda sarpbélgu attu ad lata lekninn vita.
Einkenni geta verid kvioverkur og 6skyrodar breytingar 4 heegdum, auk hita.

Ef pu ert med lifrarsjikdom attu ad lata lekninn vita. Laeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina 4dur en Tuyory er notad.

Ef sjuklingur hefur nylega fengio bolusetningu (fullordinn eda barn) eda radgerir a0 fa
bolusetningu 4 ad lata lekninn vita. Allir sjuklingar, sérstaklega born, eiga ad hafa lokid 6llum
bolusetningum samkvamt gildandi leidbeiningum um bdlusetningar adur en peir hefja
medferd med Tuyory, nema aridandi sé ad hefja medferd tafarlaust. Akvedin boluefni 4 ekki
a0 nota medan 4 medferd med Tuyory stendur.

Lattu leekninn vita ef pu ert med krabbamein. Leeknirinn verdur ad taka akvordun um hvort
b megir samt fa Tuyory.

Lattu leekninn vita ef pu ert med ahsettupzetti hjarta- og edasjikdéoma, svo sem haekkadan

blooprysting og haekkud kolesterolgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pt feerd
Tuyory.
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e Efpu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi mun leekninn fylgjast
med pér.

e Efpuert med viovarandi hofudverk.

Laeknirinn framkveemir blodrannsoknir adur en pu feerd Tuyory og 4 medan medferd stendur til ad
ganga ur skugga um hvort fj6ldi hvitra blédkorna og blodflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Born og unglingar
Ekki er malt med notkun Tuyory fyrir bérn undir 2 ara aldri.

Ef barn er med sogu um dtfirumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjélgun tiltekinna
blodfrumna) 4 ad lata leekninn vita. Laknirinn parf ad meta hvort eftir sem adur s¢ ohatt ad gefa

Tuyory.

Notkun annarra lyfja samhlioa Tuyory
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
(eda hja barninu sem faer medferdina). betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Tuyory getur haft dhrif 4 verkun sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota
lyf sem innihalda einhver eftirfarandi virkra efna, 4 ad lata leekninn vita:

o metylprednisélon, dexametason, notud til ad draga r bélgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad lekka kdlesterdlgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlodipin), notad til medferdar & of haum blédprystingi

teofyllin, notad til medferdar 4 astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem blédpynningarlyf

fenytoin, notad til medferdar 4 krompum

ciklésporin, notad til beelingar 4 6nzemiskerfi vid lifferaigreedslur

benzodiazepin (t.d. temazepam), notad til ad 1étta 4 kvida.

bar sem klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki malt med notkun Tuyory med 60rum liffreedilegum
lyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, sJIA eda pJIA.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Tuyory 4 ekki ad nota 4 medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Hafdu samband vid leekninn ef pt
ert pungud, getur verid pungud eda aformar pungun.

Konur sem geta ordid pungadar verda a0 nota drugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og
i allt a0 3 manudi eftir a0 medfero lykur.

Stodvaou brjostagjof ef pu ert ad fara 4 Tuyory medferd og radferdu pig vid lekninn. Lattu lida ad
minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pa hefur brjostagjof. Ekki er vitad hvort
Tuyory berist i brjostamjolk.

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

Akstur og notkun véla
betta lyf getur valdid sundli. Ef pt finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.

Tuyory inniheldur natrium og pélysorbat

Eftir pynningu med 0,9% natriumkloridlausn inniheldur tilbain lausn til innrennslis 230,6 mg af
natrium i hverjum 800 mg hamarksskammti, sem jafngildir 11,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
betta tti a0 hafa 1 huga hja sjuiklingum sem eru 4 natriumskertu mataradi.
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Lyfid inniheldur 5 mg af pdlysorbati 80 (E 433) i hverju 200 mg/10 ml hettuglasi, 10 mg af
poélysorbati 80 i hverju 400 mg/20 ml hettuglasi og 2 mg af polysorbati 80 i hverju 80 mg/4 ml
hettuglasi, sem jafngildir 0,5 mg/ml. P6lysorbot gaetu valdio ofnemisviobrogdum. Segio lakninum fra
pvi ef pu ert eda barnid er med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota a Tuyory
Avisun lyfsins af lzekni pinum er had sérstokum takmorkunum.

Leeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Tuyory med dreypi i blaaed. bau pynna lausnina, setja
upp innrennslid og fylgjast med pér a medan ph faerd medferdina og a eftir.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki
Venjulegur skammtur af Tuyory er 8 mg & hvert kg likamspyngdar. Pagd fer eftir svérun hvort
leeknirinn minnkar skammtinn i 4 mg/kg og eykur hann sidan aftur i 8 mg/kg pegar vid a.

Fullordnir f4 Tuyory einu sinni 4 4 vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli 1 blazed) 4 einni
klukkustund.

Born meo sJIA (2 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir pyngd pinni.

. Ef bt vegur minna en 30 kg: er skammturinn 12 mg a hvert kg likamspyngdar
o Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg 4 hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur Gt fra likamspyngd vio hverja lyfjagjof.

Bornum med sJIA er gefio Tuyory a tveggja vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli) 4 einni
klukkustund.

Born med pJIA (2 dra og eldri)

Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir pyngd pinni.

o Ef pu vegur minna en 30 kg: er skammturinn 10 mg 4 hvert kg likamspyngdar
o Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg 4 hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur ut fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med pJIA er gefid Tuyory a 4 vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli) a einni
klukkustund.

Sjuklingar med CRS

Venjulegur skammtur af Tuyory er 8 mg 4 hvert kg likamspyngdar ef pu vegur 30 kg eda meira.
Skammturinn er 12 mg 4 hvert kg likamspyngdar ef pu vegur minna en 30 kg.

Gefa ma Tuyory eitt sér eda asamt barksterum.

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

Ef notaour er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Par sem leeknir eda hjukrunarfredingur gefur Tuyory er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef pu hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid leekninn.

Ef pu missir af Tuyory skammti

bar sem leknir eda hjukrunarfredingur gefur Tuyory er dliklegt ad skammtur gleymist. Ef pt hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid leekninn eda hjukrunarfraeding.
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Ef hzett er ad nota Tuyory
bu att ekki a0 hatta ad nota Tuyory an pess ad rada pad fyrst vio lekninn.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m k. allt a0 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Tuyory.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
Latid lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

bessar aukaverkanir eru algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10

Ofnaemisviobrogd medan 4 innrennsli stendur eda eftir pad:
o ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirliostilfinning
. utbrot, kladi, ofsakladi, proti 4 vorum, tungu eda i andliti

Merki um alvarlegar sykingar:
o hiti og hrollur

o blodrur i munni eda 4 hud
o magaverkur

Teikn og einkenni um eiturverkanir 4 lifur:
bessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

. preyta
o kvioverkur
. gula (gullitun htidar eda augna)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Lattu leekninn vita eins fljott og haegt er ef vart verdur vid einhverjar pessara aukaverkana:

Mjog algengar aukaverkanir:

bessar aukaverkanir geta komio fram hja fleiri en 1 af hverjum 10

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

. ha blodfita (kolesterolgildi)

Algengar aukaverkanir:

bessar aukaverkanir geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10
lungnasyking (lungnabdlga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (&blastur 4 munni), blodrur

syking & hud (hudbedsbolga), stundum med hita og hrolli
utbrot og kladi, ofsakladi

ofnamisvidbrogo

augnsyking (tarubdlga)

hoéfudverkur, sundl, har bl6oprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasofnun (bjugur) a fotleggjum, pyngdaraukning
hoésti, maedi

leekkun a fjolda hvitra blodkorna i blodrannsoknum (daufkyrningafaed, hvitfrumnafad)
oeolileg lifrarprof (haekkun a transamindsum)

aukning 4 gallrauda, sem kemur fram i bl60rannsoknum
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o lag gildi fibrinogens 1 blodi (protein sem tekur patt 1 blodstorknun)

Sjaldgeefar aukaverkanir:

bessar aukaverkanir geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100
sarpbolga (hiti, 6gledi, nidurgangur, heegdatregda, magaverkur)
raud, pratin svaedi i munni

ha bloofita (priglyseridar)

magasar

nyrnasteinar

vanvirkur skjaldkirtill

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir:
bessar aukaverkanir geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

. Stevens-Johnson heilkenni (utbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og flognunar
huodar)
. banven ofnemisviobrogd (bradaofnaemi)

° lifrarbdlga, gula

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

bessar aukaverkanir geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000

. lag blodgildi fyrir hvitar blodfrumur, raudar bléofrumur og blodflogur
. lifrarbilun

Born med sJIA

Almennt eru aukaverkanir hja sjuklingum med sJIA svipadar og hja fulloronum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, nidurgangur, faekkun hvitra blodkorna, haekkud
gildi lifrarensima.

Born med pJIA

Almennt eru aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA svipadar og hja fullordnum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, hofudverkur, 6gledi og feekkun hvitra blodkorna.
Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tuyory

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

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

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tuyory inniheldur

o Virka innihaldsefnid er tociliziimab.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizaimabi (20 mg/ml). Hvert 10 ml hettuglas
inniheldur 200 mg af tocilizimabi (20 mg/ml). Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 400 mg af
tocilizamabi (20 mg/ml).

o Onnur innihaldsefni eru stikrosi, polysorbat 80 (E 433), tvinatriumfosfat tvihydrat, natrium
tvihydrogenfosfat tvihydrat, 6blondud fosforsyra (til ad stilla syrustig), natriumhydroxio (til ad
stilla syrustig) og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,, Tuyory inniheldur natrium og p6lysorbat®).

Lysing 4 utliti Tuyory og pakkningastaerdir

Tuyory er innrennslispykkni, lausn. bykknid er ter eda opallysandi, litlaus eda folgulur vokvi.
Tuyory er faanlegt 1 hettuglosum med 4 ml, 10 ml og 20 ml innrennslispykkni, lausn.
Pakkningasterdir eru 1 eda 4 hettuglos.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsmonnum:

Leiobeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf 4 ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad 6gnum eda upplitun. Ekki 4 ad pynna adrar
lausnir en paer sem eru taerar eda Opallysandi, litlausar eda folgular og lausar vid synilegar agnir. Nota
a seefda nal og sprautu til ad blanda Tuyory.

Eingdngu skal nota polyvinyl klorid (PVC), polypropylen (PP) eda polyetylen (PE) innrennslispoka
fyrir innrennslisgjofina.

Eftir pynningu hefur verid synt fram a a0 tilbuna innrennslislausnin er edlis- og efnafreedilega stooug i
natriumkloério 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndelingar. Geyma ma lausnina i 50 klukkustundir vid 30 °C
og 1 allt ad 4 vikur 1 keeli vid 2 °C - 8 °C.

Ut fra 6rverufraedilegu sjonarmidi skal nota tilbinu innrennslislausnina strax. Ef lausnin er ekki notud
strax er geymslutimi vid notkun og geymsluadstaedur fyrir notkun a abyrgd notanda og @ttu venjulega
ekki ad vara lengur en i 24 klukkustundir vid 2 °C - 8 °C, nema pynning hafi fario fram vid styrdar og
gildadar smitgataradstadur.

Fulloronir sjuklingar med iktsyki, COVID-19 eda CRS (=30 kg)

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n sotthitavalda ar
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtaimmali af Tuyory pykkni sem parf i skammt sjuklings, ad
viohafOri smitgat. Pad magn sem parf af Tuyory pykkni (0,4 ml/kg) a ad draga upp ur hettuglasinu og
setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal ad verda 100 ml. Til ad blanda lausnina a
a0 hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Notkun handa bornum

Sjuklingar med sJIA, pJIA eda CRS >30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda ar
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtaimmali af Tuyory pykkni sem parf i skammt sjuklings, ad
vidhafdri smitgat. bad magn sem parf af Tuyory pykkni (0,4 ml/kg) 4 ad draga upp ur hettuglasinu og
setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rtimmal ad verda 100 ml. Til ad blanda lausnina a
a0 hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA eda CRS <30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda ar
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtimmali af Tuyory pykkni sem parf i skammt sjuklings ad
vidhafdri smitgat. bad magn sem parf af Tuyory pykkni (0,6 ml/kg) 4 ad draga upp ur hettuglasinu og
setja 1 50 ml innrennslispoka. Pannig a4 endanlegt raimmal ad verda 50 ml. Til ad blanda lausnina 4 ad
hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med pJIA <30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumklorioi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn &n sotthitavalda ar
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtimmali af Tuyory pykkni sem parf i skammt sjiklings ad
vidhafori smitgat. Pad magn sem parf af Tuyory pykkni (0,5 ml/kg) & ad draga upp Ur hettuglasinu og
setja 1 50 ml innrennslispoka. Pannig a4 endanlegt raimmal ad verda 50 ml. Til ad blanda lausnina 4 ad
hvolfa innrennslispokanum varlega til a0 fordast frodumyndun.

Tuyory er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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vI)etta 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 & aukaverkanir

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
tocilizimab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
. Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils feerdu sjuklingakort med aridandi dryggisupplysingum sem pu parft ad kynna
pér a0ur en medferd med Tuyory hefst og medan a henni stendur.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Tuyory

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tuyory

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v~

1. Upplysingar um Tuyory og vid hverju pad er notad

Tuyory inniheldur virka efnid tocilizaimab, en pad er protein sem myndad er af sérstokum frumum
onamiskerfisins (einstofna motefni) sem hamlar starfsemi sérstaks proteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta prétein tekur patt i bolguferlum likamans og ef homlun a pvi 4 sér stad getur pad
dregid ur bolgu i likamanum. Tuyory er notad til medferdar:

. hja fullordnum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki sem er sjalfsonamissjukdoémur,
pegar fyrri medferdarurraedi hafa ekki dugad.

. hja fulloronum med alvarlega, virka og versnandi iktsyki, sem hafa ekki fengid adur
metotrexat medfero.

Tuyory studlar ad pvi ad draga ur einkennum iktsyki 4 bord vid verk og prota i lidum og getur lika
baett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram 4 ad Tuyory hagir 4 skemmdum 4 brjoski og beini i

lidum af voldum sjikdomsins og eykur feerni til daglegra athatha.

Tuyory er yfirleitt gefid asamt 60ru lyfi vio iktsyki sem nefnist metotrexat. b6 er haegt ad gefa Tuyory
eitt sér ef laeknirinn akvedur ad metdtrexat eigi ekki vio.

. hja fulloronum meo sdasjiikdém sem nefnist risafrumuslagaedabélga og stafar af bolgu i
steerstu slagaedum likamans, einkum peim sem flytja bldo til hofuds og hals. Medal einkenna eru
hofudverkur, preyta og verkur i kjalka. Medal afleidinga eru heilablodfall og blinda.

Tuyory getur dregid ur verk og prota i slagedum og blaeedum i h6fdi, halsi og handleggjum.
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Risafrumuslagadabodlga er oft medhondlud med lyfjum sem nefnast sterar. beir verka yfirleitt &
sjukdéminn, en geta haft aukaverkanir ef peir eru notadir i stdrum skdmmtum i langan tima. Ef dregid
er ur steraskdmmtum getur risafrumuslagadabolga blossad upp 4 ny. Med pvi ad beta Tuyory vid
medferdina er hagt ad stytta pann tima sem sterar eru notadir en nd samt stjorn 4 sjukdémnum.

hja bérnum og unglingum, 1 ars og eldri, vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (sJIA), bolgusjukdom sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum asamt
hita og utbrotum.

Tuyory er notad til ad draga tir einkennum sJIA. Haegt er ad nota lyfio eitt sér eda asamt metdtrexati.

o hja bornum og unglingum, 2 ara og eldri, vio virkri fjollida barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (pJIA). Pad er bolgusjukdémur sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum.

Tuyory er notad til ad draga ur einkennum pJIA. Haegt er ad nota 1yfid eitt sér eda dsamt metotrexati.

2. Adur en byrjad er ad nota Tuyory

EKkKi ma nota Tuyory
e cfum er ad reda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6) hja pér eda barni i pinni umsja.
o cf pli eda barnid, sem faer medferd og pu annast, ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu a vio um pig skaltu lata lackninn vita og ekki nota Tuyory.
Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tuyory er notad.

o Efpt finnur fyrir ofngemisvidbrogoum a bord vid pyngsli fyrir brjosti, onghljod, alvarlegan
svima eda sundl, prota i vorum, tungu eda andliti eda klada, ofsaklada eda utbrot 4 hid medan
a inndelingu stendur eda eftir hana, skaltu lata laekninn vita tafarlaust.

e Ef pt hefur fundid fyrir einhverjum einkennum ofnaemisvidbragoa eftir gjof Tuyory skalt pu
ekki nota nzesta skammt fyrr en pu hefur 1atid leekninn vita OG leeknirinn hefur sagt pér ad
nota nasta skammt.

e Ef pt ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pt1 feerd oft
sykingar. Lattu leekninn strax vita ef pér liour illa. Tuyory getur dregid r haefni likamans til
ad veita vidnam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur 4 ad ny
syking komi fram.

e Ef pu hefur verid med berkla attu ad lata laekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla 40ur en medferd med Tuyory hefst. Lattu leekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(vidvarandi hosti, pyngdartap, deyfo, vaegur hiti) eda adrar sykingar koma fram 4 medan a
meodferd stendur eda eftir medferd.

o Efpt hefur verid med sar i meltingarfaerum eda sarpbdélgu attu ad lata leekninn vita.
Einkenni geta verid kvioverkur og 6skyrdar breytingar 4 heegdum, auk hita.

e Efpu ert med lifrarsjukdém attu ad lata leekninn vita. Laeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina adur en Tuyory er notad.

o Efsjuklingur hefur nylega fengio bélusetningu eda radgerir ad fa bolusetningu 4 ad lata
leekninn vita. Allir sjuklingar eiga ad hafa lokid 6llum bolusetningum samkvaemt gildandi
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leidbeiningum um bolusetningar adur en peir hefja medferd med Tuyory. Akvedin boluefni &
ekki ad nota medan a4 medferd med Tuyory stendur.

e Lattu leekninn vita ef pu ert med krabbamein. Laknirinn verdur ad taka akvordun um hvort
bt megir samt f4 Tuyory.

e Lattu leekninn vita ef pu ert med dhzettupzetti hjarta- og 2edasjikdoma, svo sem hakkadan
blodprysting og haekkud kolesterolgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu faerd

Tuyory.

e Efpu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi mun leknirinn fylgjast
med pér.

e Efpu ert med vidvarandi hofudverk.

Leaeknirinn framkvaemir blodrannsoknir adur en pt faerd Tuyory og medan a4 medferd stendur til ad
ganga ur skugga um hvort fjoldi hvitra blodkorna eda blédflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Born og unglingar
Ekki er meaelt med notkun Tuyory med inndelingu undir hud fyrir born undir 1 ars aldri. Ekki ma gefa
bérnum med sJIA Tuyory ef pau vega minna en 10 kg.

Ef barn hefur sogu um dtfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjélgun tiltekinna
blodfrumna) 4 ad lata leekninn vita. Leeknirinn mun dkveda hvort barnid ma samt sem adur fa Tuyory.

Notkun annarra lyfja samhlida Tuyory
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
(eda hja barninu sem fzer medferdina). Petta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Tuyory getur haft dhrif 4 verkun sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota
lyf sem innihalda einhver eftirfarandi virkra efna, lattu leekninn vita:

o metylprednis6lon, dexametason, notud til ad draga r bolgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til a0 laekka kolesterolgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlodipin), notad til medferdar vio of haum blodprystingi

teofyllin, notad til medferdar vid astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem blodpynningarlyf

fenytoin, notad til medferdar vid krdmpum

ciklésporin, notad til balingar 4 6nemiskerfi vio lifferaigraedslur

benzédiazepin (t.d. temazepam), notad til ad 1étta 4 kvida

bar sem klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki melt med notkun Tuyory med 6orum lifteeknilyfjum
sem notud eru til medferdar vid iktsyki, fjolkerfa barnalidagigt af dpekktum orsékum, fjollida
barnalidagigt af 0pekktum orsékum eda risafrumuslagedabolgu.

Meoganga, brjoéstagjof og frjosemi
Tuyory a ekki ad nota a medgongu nema bryna naudsyn beri til. Hafou samband vid laekninn ef pa
ert pungud, geetir verid pungud eda dformar pungun.

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a4 medferdinni stendur og i allt
a0 3 manuoi eftir ad medferd lykur.

Hezettu brjostagjof ef pu att ado fa medferdo med Tuyory og radfaerdu pig vid leekninn. Lattu lida ad

minnsta kosti 3 ménudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pu hefur brjostagjof. Ekki er vitad hvort
Tuyory berist 1 brjostamjolk.
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Akstur og notkun véla
betta lyf getur valdid sundli. Ef pt finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.

Tuyory inniheldur pélysorbat

Lyfid inniheldur 0,27 mg af polysorbati 80 (E 433) i hverri 162 mg/0,9 ml afylltri sprautu, sem
jafngildir 0,3 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofnemisvidbrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu ert
eda barnid er med eitthvert ofnami.

3. Hvernig nota 4 Tuyory

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjikrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi.

Laeknir med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsékum,
fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsékum eda risafrumuslagaedabdlgu 4 ad avisa medferdinni og
hefja hana.

Radlagdur skammtur
Skammtur fyrir fullordna sjuklinga med iktsyki eda risafrumuslagedabolgu er 162 mg (innihald einnar
afylltrar sprautu) gefio undir hid einu sinni i viku.

Born og unglingar med sJIA (1 ars og eldri)
Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

. Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) a
2 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu)
vikulega

Born og unglingar med pJIA (2 ara og eldri)
Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

° Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) a
3 vikna fresti

o Ef sjaklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afylltrar sprautu) a
2 vikna fresti.

Tuyory er gefid med inndeelingu undir hud. [ upphafi geta leeknirinn eda hjukrunarfreedingur sprautad
pig med Tuyory. Laknirinn gaeti hins vegar akvedid ad pu getir sprautad pig med Tuyory. Ef til pess
kemur munt pu fa freedslu um hvernig pu att ad sprauta pig med Tuyory. Foreldrar og
uménnunaradilar munu fa pjalfun i ad sprauta sjuklinga sem ekki geta sprautad sig sjalfir, svo sem
boérn, med Tuyory.

Notid ekki ef lyfio er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
e0a ef einhver hluti afylltu sprautunnar virdist skemmdur.

Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndelingu innan 5 minttna (sja kafla 5 1
fylgisedlinum).

Raeddu vid leekninn ef spurningar vakna um hvernig pu att ad sprauta pig eda barn sem pi annast.
Itarlegar leidbeiningar um lyfjagjofina eru aftast i fylgisedlinum.

Ef notadur er staerri skammtur en melt er fyrir um

bar sem Tuyory er gefio ur einni afylltri sprautu er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef pu hefur ahyggjur
skaltu samt tala vio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeeding.
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Ef fullordinn sjuaklingur med iktsyki eda risafrumuslagaedabolgu eda barn eda unglingur med

SJIA missir af eda gleymir skammti

M;jog mikilvaegt er ad nota Tuyory nadkvaemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu meo

hvener 4 ad gefa naesta skammt.

o Ef dregst ad gefa vikulegan skammt i minna en 7 daga 4 ad gefa hann nesta dag sem 4etlad var
a0 gefa skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt sem 4 ad gefa adra hverja viku i minna en 7 daga 4 ad gefa hann um
leid og munad er eftir pvi og sidan gefa naesta skammt a venjulegum aeetludum tima.

. Ef dregst ad gefa vikulegan skammt eda skammt sem 4 ad gefa adra hverja viku 1 meira en
7 daga, eda ef ekki er vist hvenar a a0 gefa Tuyory, a ad hafa samband vid leekni eda
lyfjafreeding.

Ef barn eda unglingur med pJIA missir af eda gleymir skammti
M;jo6g mikilvaegt er ad nota Tuyory nakvaemlega eins og leknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu med
hveneer 4 a0 gefa naesta skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt i minna en 7 daga 4 ad gefa hann um leid og munad er eftir pvi og
sidan gefa neesta skammt 4 venjulegum aatludum tima.
. Ef dregst ad gefa skammt i meira en 7 daga, eda ef ekki er vist hvenar 4 ad gefa Tuyory, 4 ad

hafa samband vid leekni eda lyfjafreeding.

Ef hett er ad nota Tuyory
bu att ekki ad haetta ad nota Tuyory an pess ad reda pad fyrst vid lekninn.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m.k. allt a0 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Tuyory.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
Latio leekninn vita tafarlaust ef vart verour vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

bessar aukaverkanir eru algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10
Ofnaemisviobrogd medan 4 inndaelingu stendur eda eftir hana:

. ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning

° utbrot, kladi, ofsakladi, proti 4 vorum, tungu eda i andliti

Merki um alvarlegar sykingar:
° hiti og hrollur

. blodrur i munni eda 4 hud
. magaverkur

Teikn og einkenni um eiturverkanir a lifur:
bessar aukaverkanir eru mjog sjaldgeefar: geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

. preyta
° kvidverkur
° gula (gullitun hidar eda augna)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Lattu leekninn vita eins fljott og hzegt er ef vart verour vid einhverjar pessara aukaverkana:
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Mjog algengar aukaverkanir:

Geta komio fram hja fleiri en 1 af hverjum 10

o sykingar i efri hluta 6ndunarvegar med demigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum 1 halsi og héfudverk

o ha blodfita (kélesterolgildi)

o viobrogd a stungustad

Algengar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10

lungnasyking (lungnabolga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (&blastur 4 munni), bloorur

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

utbrot og kladi, ofsakladi

ofnaemisvidbrogd

augnsyking (tarubdlga)

hoéfudverkur, sundl, har blodprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasofnun (bjugur) a fotleggjum, pyngdaraukning

hoésti, maedi

litill fjoldi hvitra bléokorna i bloédrannséknum (daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed)
oedlileg lifrarprof (haekkun a transamindsum)

aukning & gallrauda, sem kemur fram i blédrannsoknum

lag gildi fibrindgens 1 blodi (protein sem tekur patt i blodstorknun)

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100

o sarpbdlga (hiti, 6gledi, nidurgangur, haegdatregda, magaverkur)
raud, pratin sveedi i munni

ha bloodfita (priglyseridar)

magasar

nyrnasteinar

vanvirkur skjaldkirtill

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir:
Geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

o Stevens-Johnson heilkenni (atbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og fldgnunar
hudar)
o banvaen ofneemisvidbrogd (bradaofnami)

lifrarbolga, gula

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000

o litill fjoldi hvitra bloédfrumna, raudra blookorna og blodflagna i blodsynum
. lifrarbilun

Aukaverkanir hja bornum og unglingum meo sJIA eda pJIA

Aukaverkanir hja bornum og unglingum med sJIA eda pJIA eru yfirleitt svipadar pvi sem sést hja
fullordnum. Sumar aukaverkanir eru algengari hja bornum og unglingum: bolga i nefi og halsi,
hoéfudverkur, 6gledi og minni fjoldi hvitra blodfrumna.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tuyory

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum 4 afylltu sprautunni
og & 6skjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa. Eftir a0 afyllt sprauta hefur verio tekin 0r keeli ma geyma
hana 1 allt ad 2 vikur vid 30°C eda legri hita.

Geymid afylltar sprautur i ytri umbtidum til varnar gegn 1j6si og raka.

Notid ekki ef lyfio er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
e0a ef einhver hluti afylltu sprautunnar virdist skemmdur.

Ekki ma hrista sprautuna. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndelingu innan
5 minutna til ad koma i veg fyrir ad lyfio porni og nalin stiflist. Ef afyllta sprautan er ekki notud innan
5 minutna eftir ad hettan er tekin af verOur ad farga henni i nalarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu.

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

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tuyory inniheldur
o Virka innihaldsefnid er tocilizimab.
Hver afyllt sprauta inniheldur 162 mg af tocilizaimabi i 0,9 ml.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin mén6hydroklérid einhydrat, L-valin, L-
methionin, polysorbat 80 (E 433) og 6blondud forforsyra (til ad stilla syrustig), natriumhydroxid
(til ad stilla syrustig), vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,Tuyory inniheldur polysorbat®).

Lysing 4 utliti Tuyory og pakkningasteerdir
Tuyory er stungulyf, lausn. Lausnin er litlaus eda litillega gulleit.

Tuyory er 1 0,9 ml afylltum sprautum sem innihalda 162 mg af tocilizimab stungulyfi, lausn.

Hver pakkning inniheldur 4 afylltar sprautur og fjolpakkningin inniheldur 12 (3 pakkar hver med 4)
afylltar sprautur.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Gedeon Richter Plc.

Gyomroi at 19-21.

1103 Budapest

Ungverjaland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Pessi fylgiseoill var sidast uppferouri.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar:

ftarlegar og uppfaerdar upplysingar um lyfid og nyjasta sampykkta freedsluefni handa sjuklingum eru
einnig adgengilegt med pvi ad skanna QR kodann hér fyrir nedan eda 4 ytri umbidum med snjallsima.

Somu upplysingar eru einnig faanlegar 4 eftirfarandi slod:
www.tuyoryinfo.com

QR ko60i settur inn hér

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Pao sem pu parft a0 vita til ad geta notao afylitar Tuyory sprautur a éruggan hatt

Mikilvaegt er ad lesa og skilja pessar leidbeiningar og fylgja peim, svo pu eda sé/su sem annast pig
noti afylltu Tuyory sprautuna a réttan hatt. Pessar leidbeiningar koma ekki i stad peirrar pjalfunar sem
pu faerd hja heilbrigdisstarfsmanni. Heilbrigdisstarfsmadur a ad syna pér hvernig 4 ad undirbia og
framkveema lyfjagjof a réttan hatt adur en pt notar Tuyory sprautuna i fyrsta skipti. Spyrou
heilbrigdisstarfsmanninn um allt sem pu vilt vita. Ekki reyna ad sprauta pig fyrr en pu ert viss um ad
pu skiljir hvernig 4 ad nota Tuyory sprautuna.

Lestu lika fylgisedilinn sem er i pakkanum med Tuyory sprautunni, en par eru allar mikilvaegustu
upplysingar sem pu parft ad vita um lyfid. Mikilvagt er ad pu sért undir umsja heilbrigdisstarfsmanns
medan pu notar Tuyory.

Til a0 lagmarka heettu 4 nalastunguslysi er Tuyory afyllt sprauta utbtiin med gleerri, sjalfvirkri
nalarvorn. Nalarvornin virkjast & sjalfvirkan hatt eftir ad inndeelingin hefur verid gefin.

Mikilveegar upplysingar

. Ekki ma reyna ad virkja afylltu sprautuna fyrir inndzelingu - til deemis med pvi ad snerta
armana sem losa nalarhlifina. Sprautan mun laesast og pa er ekki haegt ado dzela lyfinu inn.
EKKki nota afylltu sprautuna ef han virdist skemmd.

EKKi nota sprautuna ef lausnin er ekKki teer, er skyjud, upplitud eda inniheldur agnir.
EkKi reyna ad opna sprautuna eda taka hana i sundur.

EKKi fjarlzegja nalarhettuna fyrr en allt er tilbuio fyrir lyfjagjof.

EKKi sprauta pig i gegnum fatnad sem hylur hudina.

EKKi endurnota sprautur.

Geymsla

Geymdu afylltar Tuyory sprautur og 611 6nnur lyf par sem born hvorki na til né sja. Geymdu
sprauturnar alltaf 1 keeli, vid 2 °C - 8 °C. Eftir ad afyllt sprauta hefur verio tekin ar kaeli ma geyma
hana i allt ad 2 vikur vid 30 °C eda leegri hita. Alltaf a ad geyma afylltu sprautuna i 6skjunni. Verja a
sprauturnar gegn frosti og 1josi. Geymdu sprauturnar 4 purrum stad.
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Hlutar afylltu Tuyory sprautunnar (sja mynd A)

Mynd A
Fyrir notkun Eftir notkun
Stimpill —»
g Armar sem losa
nalarhlifina
Fingragrip [ I
Merkimidi sprautu
Notud nal
Nalarvorn -
Graa nalarhettan . ‘ . ‘ Graa
til stadar I nalarhettan
tekin af
betta parft pt1 ad hafa tilteekt til ad sprauta pig:
Pbad sem er i pakkanum:
o Afyllt sprauta
bad sem er ekki i pakkanum:
. Sprittklatur
o Daudhreinsud bomull eda grisja
o Nalarhelt ilat, til a0 farga nalarhettunum og notudum sprautum
Stadur til a0 undirbua lyfid:
. Notaodu vel upplystan, hreinan fl6t, svo sem boroplotu

Skref 1. Skodadu afylltu sprautuna

o Taktu 6skjuna med afylltu sprautunni ur keeli.

o begar pt1 opnar 6skjuna 1 fyrsta sinn skaltu ganga ur skugga um ad hiin hafi verid tryggilega
innsiglud. Ekki nota afylltu sprautuna ef askjan litur ut fyrir ad hafa verio opnud.

o Opnadu 6skjuna.

. Taktu utan um nélarvorn afylltu sprautunnar til ad lyfta henni upp Gr 6skjunni (sja mynd B).
o Ekki gripa utan um stimpilinn.
o Ekki gripa utan um nalarhettuna.
o Ekki snerta armana sem losa nalarhlifina par sem pad getur skemmt sprautuna.
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Mynd B

Takid hér um
Sprautuna

=\:\ |

R

o Skodadu sprautuna sem og lyfid sem er i sprautunni. Petta er mikilveegt til ad tryggja ad
sprautan og lyfio sé 6ruggt til notkunar.
o Athugadu fyrningardagsetningu 4 6skjunni og 4 merkimida sprautunnar (sja mynd C) til ad

ganga ur skugga um ad hun sé ekki lidin. Ekki nota sprautuna ef fyrningardagsetningin er lidin.
betta er mikilvaegt til ad tryggja ad ohzett sé ad nota sprautuna og lyfid.

Mynd C

Fymingardagsetning &
Oskjunni =

Fymingardagsetning & sprautunni

Farga 4 sprautunni an pess a0 nota hana ef:

o lausnin er skyjud

o lausnin inniheldur agnir

o lausnin er ekki litlaus eda gulleit

. einhver hluti sprautunnar virdist skemmdur

Skref 2. Leyfou afylltu sprautunni aé na stofuhita

. Ekki taka nalarhlifina af sprautunni fyrr en i skrefi 5. Ef nalarhlifin er fjarleegd of snemma getur
pad valdio pvi ad lyfid porni upp og nalin stiflist.

. Leggou sprautuna 4 hreinan og sléttan fl6t og leyfou henni ad né stofuhita (18 °C - 28 °C) med
pvi ad bida i 25-30 minutur. Ef sprautan neer ekki stofuhita getur inndeelingin valdid 6paegindum
og erfitt getur verid ad prysta stimplinum inn.

. Ekki hita afylltu sprautuna 4 annan hatt.
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Skref 3. Pvoou hendur

o bvodu pér um hendur med vatni og sapu.

Skref 4. Veldu og undirbidu stungustad

e  Radlagdir stungustadir eru framan 4 midjum leerum og nedarlega 4 framanverdum kvidvegg fyrir
nedan nafla, ad undanskildu svaedinu innan fimm sentimetrar fra naflanum (sja mynd D).

o Ef s4 sem annast pig sér um lyfjagjofina er einnig haegt ad nota utanverda upphandleggi (sja
mynd D).
Mynd D

Notandi eda
umoénnunaradili
Umonnunaradili
A framan A0 aftan

o Nota a nyjan stungustad i hvert skipti sem inndeling er gefin, a.m.k. premur sentimetrum fra
svaedinu sem notad var sidast.

o Ekki sprauta pig 4 svaedum sem belti eda buxnastrengur gaetu nuddad. Ekki sprauta i
fedingarbletti, 6r, marbletti eda svadi par sem hidin er aum, raud, hord eda rofin.

. Hreinsadu svae0id med sprittklitnum (sja mynd E) til ad draga ur haettu 4 sykingum.

Mynd E

. Leyfou hudinni ad porna i u.p.b. 10 sektndur.

. Geettu pess ad snerta ekki sveedio sem buid er ad hreinsa 4dur en pu sprautar pig. Ekki veifa med
neinu yfir hreinsada svaedid eda blasa 4 pad til ad purrka pad.
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Skref 5. Fjarleegou nalarhettuna

Ekki halda um stimpil sprautunnar pegar nalarhettan er fjarlagd.

Haltu fast um nalarvorn afylltu sprautunnar med annarri hond og togadu nalarhettuna af med
hinni hondinni (sja mynd F). Ef pt getur ekki fjarleegt nalarhettuna skaltu bidja pann sem
annast pig um adstod eda hafa samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Mynd F

Ekki snerta nalina eda lata hana snerta neitt.
bu geaetir sé0 dropa 4 enda nalarinnar. Pad er edlilegt.
Fargadu nalarhettunni i nalarhelt ilat.

ATHUGID: begar nalarhettan hefur verid fjarlaegd verdur ad nota afylltu sprautuna tafarlaust.

Ef sprautan er ekki notud innan 5 minutna eftir ad nalarhettan er fjarleegd verdur ad farga henni i
nalarhelda ilatid og nota adra sprautu. Ef meira en 5 minttur eru sidan nélarhettan var fjarleegd
getur verid erfidara ad sprauta lyfinu par sem lyfid getur pornad upp og stiflad nalina.

Aldrei 4 a0 setja nalarhettuna aftur & pegar hiin hefur verio tekin af.

Skref 6. Sprautad

Haltu sprautunni peegilega i annarri hondinni.

Til ad tryggja ad nalinni sé stungid 4 réttan hatt undir hudina skaltu klipa um huofellingu a
hreinsada stungustadnum med lausu hondinni (sja mynd G). bad er mikilvaegt til ad tryggja ad
lyfinu sé delt undir hudina (i fituvef) en ekki dypra (i vodva). Inndeling i vodva getur verid

opxgileg.

Mynd G

Klipid um huofellingu
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Stingdu nalinni 4 kaf { huofellinguna med 45° til 90° horni, med sndggri og dkvedinni hreyfingu
(sja mynd H).
Ekki halda um stimpilinn eda prysta 4 hann pegar nalinni er stungid i hiidina.

Mikilvaegt er ad hornid sé rétt til ad tryggja ad lyfinu sé deelt undir hudina (i fituvef), annars getur
inndelingin verid sarsaukafull og lyfid ekki haft tileetlud ahrif.

Haltu sprautunni 1 sému stodu og slepptu huodfellingunni.

Sprautadu lyfinu hegt inn med pvi ad prysta stimplinum varlega alla leid inn par til p finnur
fyrir og heyrir ,,smell“(sja mynd I).

bu parft ad prysta stimplinum alla leid inn til ad tryggja ad pu fair allan skammtinn af lyfinu og
til ad tryggja ad armarnir sem losa nalarhlifina prystist alveg 1t til hlidanna. Ef stimplinum er
ekki pryst alla leid inn mun nalarhlifin ekki na négu langt til ad hylja nalina pegar hun er dregin
ut. Ef nalin er ekki alveg hulin 4 ad geeta fyllstu vartidar og farga sprautunni i nalarhelt ilat til ad
fordast ad stinga sig 4 nalinni.

Mynd I

begar stimplinum hefur verid pryst alla leid inn a ad halda prystingi nidur 4 hann til ad tryggja
a0 Ollu lyfinu hafi verid sprautad inn adur en nalin er dregin Gt Gr hudinni.

Halda & prystingnum & stimpilinn medan nalin er dregin it med sama horni og henni var stungid
inn (sja mynd J).

Ef ekki er haegt ad prysta nidur stimplinum eftir ad nalinni hefur verid stungid inn verdur ad
fleygja afylltu sprautunni i ndlarhelt ilat og nota nyja afyllta sprautu (og hefja aftur skref 2). Ef
pt lendir aftur 1 erfidleikum skaltu hafa samband vid heilbrigdisstarfsmanninn sem sér um
medferdina pina.
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Mynd J

o begar nalin hefur verid dregin Ut ur hudinni er 6hatt ad sleppa stimplinum og pa mun nalarhlifin
renna fram og verja nalina (sja mynd K).

Mynd K

o Ef pu sérd bloddropa 4 stungustadnum skaltu prysta bomullarhnodra eda grisju ad
stungustadnum i u.p.b. 10 sektindur.

o Ekki nudda stungustadinn.

. Skraid dagsetningu, timasetningu og likamshluta sem sprautad var i. Einnig getur verid gagnlegt
a0 skra hja sér spurningar eda annad sem viokemur lyfjagjofinni, til ad spyrja
heilbrigdisstarfsmann um sidar.

Skref 7. Fargadu sprautunni

o Ekki reyna ad setja nalarhettuna aftur 4 sprautuna.

. Fargadu sprautunni i nalarhelt ilat. Spyrdu heilbrigdisstarfsmann eda starfsmann i apoteki hvar
pt getur fengid nalarhelt ilat og hvada 6nnur ilat pt getur notad til ad farga notudum sprautum a
oruggan hatt, ef pu hefur ekki nalarhelt ilat tilteekt (sja mynd L).
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Mynd L

¥

o l

l

Biddu heilbrigdisstarfsmann um leidbeiningar um hvernig 4 ad farga notudum sprautum. Hugsanlega
eru 1 gildi reglur um hvernig farga 4 notudum sprautum.

Ekki ma farga notudum sprautum eda nélarheldum ilatum med heimilissorpi eda 1 endurnytingargdma.

o Farga 4 fullum ilatum samkvamt leidbeiningum fra heilbrigdisstarfsmanni eda starfsmanni i
apoteki.
o Geymid alltaf nalarheld ilat par sem born hvorki na til né sja.

Raodleggingar til sjaklinga vardoandi ofnzemisviobrogo (ef alvarleg kallast petta bradaofnaemi)

Ef pu feerd einkenni svo sem utbrot 4 hud, klada, kuldahroll, prota i andliti, vorum, tungu eda koki,
brjostverk, hveesandi 6ndunarhlj6o, dndunar- eda kyngingarerfidleika, sundl eda yfirlid (ekki teemandi
upptalning) einhvern timann pegar pt ert ekki hja leekninum eda eftir inndaelingu Tuyory skaltu leita
pér bradaadstodar tafarlaust.

Radleggingar til sjuklinga vardandi skjota greiningu og meoferd til ad lagmarka heettu a
alvarlegum sykingum

Vertu & vardbergi gagnvart fyrstu einkennum sykingar, svo sem:

beinverkjum, hita, kuldahrolli

hoésta, opaegindum eda pyngslum fyrir brjosti, madi
roda, hita, dvenjulegum prota i hud eda lidum
verkjum eda eymslum i kvid og/eda breyttum haegdum

Hafou samband vid leekninn og leitadu pér laknisadstodar tafarlaust ef pt heldur ad pu sért ad fa
sykingu.

Leitaodu til lzeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum eda ef pi hefur
spurningar vardandi notkun afylltu sprautunnar.

152



vI)etta 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 & aukaverkanir.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tuyory 162 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
tocilizimab

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad racda.
. Latid leekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils feerdu sjuklingakort med aridandi dryggisupplysingum sem pu parft ad kynna
pér a0ur en medferd med Tuyory hefst og medan a henni stendur.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Tuyory

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tuyory

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk v~

1. Upplysingar um Tuyory og vid hverju pad er notad

Tuyory inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er protein sem myndad er af sérstokum frumum
onamiskerfisins (einstofna motefni) sem hamlar starfsemi sérstaks proteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta prétein tekur patt i bolguferlum likamans og ef homlun a pvi 4 sér stad getur pad
dregid ur bolgu i likamanum. Tuyory er notad til medferdar:

. hja fullordonum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki sem er sjalfsonemissjukdomur,
pegar fyrri medferdarurraedi hafa ekki dugad.

. hja fulloronum med alvarlega, virka og versnandi iktsyki, sem hafa ekki fengid adur
metotrexat medfero.

Tuyory studlar a0 pvi ad draga ur einkennum iktsyki a bord vid verk og prota i lidum og getur lika
baett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram 4 ad Tuyory hagir 4 skemmdum 4 brjoski og beini i

lidum af voldum sjikdomsins og eykur feerni til daglegra athatna.

Tuyory er yfirleitt gefid asamt 60ru lyfi vio iktsyki sem nefnist metotrexat. b6 er haegt ad gefa Tuyory
eitt sér ef laeknirinn akvedur ad metdtrexat eigi ekki vio.

. hja fullordonum med sdasjikdém sem nefnist risafrumuslagaedabélga og stafar af bolgu i
steerstu slagaedum likamans, einkum peim sem flytja bldo til hofuds og hals. Medal einkenna eru
hofudverkur, preyta og verkur i kjalka. Medal afleidinga eru heilablodfall og blinda.

Tuyory getur dregid ur verk og prota i slagedum og blaeedum i h6fdi, halsi og handleggjum.
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Risafrumuslagadabodlga er oft medhondlud med lyfjum sem nefnast sterar. beir verka yfirleitt &
sjukdéminn, en geta haft aukaverkanir ef peir eru notadir i stdrum skdmmtum i langan tima. Ef dregid
er ur steraskdmmtum getur risafrumuslagadabolga blossad upp 4 ny. Med pvi ad beta Tuyory vid
medferdina er hagt ad stytta pann tima sem sterar eru notadir en nd samt stjorn 4 sjukdémnum.

hja bérnum og unglingum, 12 ara og eldri, vid virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (sJIA), bolgusjukdom sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum asamt
hita og utbrotum.

Tuyory er notad til ad draga tir einkennum sJIA. Haegt er ad nota lyfio eitt sér eda asamt metdtrexati.

. hja béornum og unglingum, 12 ara og eldri, vid virkri fjollioa barnalidagigt af 6pekktum
orsokum (pJIA). Pad er bolgusjukdémur sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum.

Tuyory er notad til ad draga ur einkennum pJIA. Haegt er ad nota 1yfid eitt sér eda dsamt metotrexati.

2. Adur en byrjad er ad nota Tuyory

EKkKi ma nota Tuyory
e cf um er ad reda ofnaemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6) hja pér eda barni i pinni umsja.
e cf pti eda barn sem pu annast ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu a vio um pig skaltu lata lackninn vita og ekki nota Tuyory.

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Tuyory er notad.

e Efpt finnur fyrir ofngemisvidbrogoum a bord vid pyngsli fyrir brjosti, onghljod, alvarlegan
svima e0a sundl, prota i vorum, tungu eda andliti eda klada, ofsaklada eda utbrot 4 hild medan
4 inndelingu stendur eda eftir hana, skaltu lata laekninn vita tafarlaust.

e Ef pti hefur fundid fyrir einhverjum einkennum ofnaemisvidbragda eftir gjof Tuyory skalt pu
ekki nota naesta skammt fyrr en pt hefur 14tid leekninn vita OG leeknirinn hefur sagt pér ad
nota nasta skammt.

e Ef pt ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pt1 feerd oft
sykingar. Lattu lzekninn strax vita ef pér lidur illa. Tuyory getur dregid ur haefni likamans til
a0 veita vionam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur & ad ny
syking komi fram.

e Ef pu hefur verid med berkla attu ad lata laekninn vita. Hann leitar ad merkjum og einkennum
um berkla adur en medferd med Tuyory hefst. Lattu laekninn vita tafarlaust ef einkenni berkla
(vidvarandi hosti, pyngdartap, deyfo, veegur hiti) eda adrar sykingar koma fram 4 medan a
medferd stendur eda eftir medferd.

o Efpt hefur verid med sar i meltingarfaerum eda sarpbélgu attu ad lata leekninn vita.
Einkenni geta verid kvioverkur og 6skyrdar breytingar 4 heegdum, auk hita.

e EfDu ert med lifrarsjukdém attu ad lata leekninn vita. Laeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina 4dur en Tuyory er notad.

o Efsjuklingur hefur nylega fengio bélusetningu eda radgerir ad fa bolusetningu 4 ad lata
leekninn vita. Allir sjuklingar eiga ad hafa lokid 6llum bolusetningum samkvaemt gildandi
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leidbeiningum um bolusetningar adur en peir hefja medferd med Tuyory. Akvedin boluefni &
ekki ad nota medan a4 medferd med Tuyory stendur.

e Lattu leekninn vita ef pu ert med krabbamein. Laknirinn verdur ad taka akvordun um hvort
bt megir samt f4 Tuyory.

e Lattu leekninn vita ef pu ert med dhzettupzetti hjarta- og 2edasjikdoma, svo sem hakkadan
blodprysting og haekkud kolesterolgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu faerd

Tuyory.

e Efpu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi mun leknirinn fylgjast
med pér.

e Efpu ert med vidvarandi hofudverk.

Leaeknirinn framkvaemir blodrannsoknir adur en pt faerd Tuyory og medan a4 medferd stendur til ad
ganga ur skugga um hvort {joldi hvitra blodkorna eda bl6dflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Tuyory afyllts lyfjapenna fyrir bérn undir 12 éra aldri. Ekki mé gefa bérnum
med sJIA Tuyory ef pau vega minna en 10 kg.

Ef barn hefur sogu um dtfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjérnlaus fjélgun tiltekinna
blodfrumna) 4 ad lata leekninn vita. Leeknirinn mun dkveda hvort barnid ma samt sem adur fa Tuyory.

Notkun annarra lyfja samhlida Tuyory
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud
(eda hja barninu sem fzer medferdin). betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Tuyory getur haft dhrif 4 verkun sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota
lyf sem innihalda einhver eftirfarandi virkra efna, lattu leekninn vita:

o metylprednis6lon, dexametason, notud til ad draga r bolgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til a0 laekka kolesterolgildi

kalsiumgangaloka (t.d. amlodipin), notad til medferdar vio of haum blodprystingi

teofyllin, notad til medferdar vid astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem blodpynningarlyf

fenytoin, notad til medferdar vid krdmpum

ciklésporin, notad til balingar 4 6nemiskerfi vio lifferaigraedslur

benzédiazepin (t.d. temazepam), notad til ad 1étta 4 kvida

bar sem klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki malt med notkun Tuyory med 60rum liftaeeknilyfjum
sem notud eru til medferdar vid iktsyki, sJIA, pJIA eda risafrumuslagadabolgu.

Meodganga, brjéstagjof og frjésemi
Tuyory a ekki ad nota a medgongu nema bryna naudsyn beri til. Hafou samband vid laekninn ef pu
ert pungud, geetir verid pungud eda aformar pungun.

Konur sem geta oroid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og
i allt ad 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Hzettu brjoéstagjof ef pu att ad fa4 medferd med Tuyory og radferdu pig vid lekninn. Lattu lida ad
minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pa hefur brjostagjof. Ekki er vitad hvort
Tuyory berist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
betta lyf getur valdid sundli. Ef pa finnur fyrir sundli skaltu hvorki aka bifreid né nota vélar.
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Tuyory inniheldur pélysorbat

Lyfi0 inniheldur 0,27 mg af pdlysorbati 80 (E 433) 1 hverjum 162 mg/0,9 ml afylltum lyfjapenna, sem
jafngildir 0,3 mg/ml. Polysorbot geetu valdid ofneemisviobrogdum. Segid lekninum fra pvi ef pu er
eda barnid er med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig nota a Tuyory

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi.

Laeknir med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, sJIA, pJIA eda risafrumuslagedabolgu 4 ad avisa
medferdinni og hefja hana.

Raolagour skammtur
Skammtur vid iktsyki eda risafrumuslagedabolgu fyrir fullordna er 162 mg (innihald eins afyllts
lyfjapenna) gefid undir hid einu sinni i viku.

Unglingar med sJIA (12 dra og eldri)

Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

. Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
4 2 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
vikulega

Ekki 4 ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bérnum yngri en 12 ara.

Unglingar med pJIA (12 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Tuyory fer eftir likamspyngd sjuklingsins.

° Ef sjuklingurinn vegur minna en 30 kg: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
4 3 vikna fresti

o Ef sjuklingurinn vegur 30 kg eda meira: skammturinn er 162 mg (innihald 1 afyllts lyfjapenna)
4 2 vikna fresti.

Ekki 4 ad nota afyllta lyfjapenna til medferdar hja bornum yngri en 12 ara.

Tuyory er gefid med inndzlingu undir hid. [ upphafi geta laeknirinn eda hjukrunarfraedingur sprautad
pig med Tuyory. Laknirinn gaeti hins vegar akvedid ad pu getir sprautad pig med Tuyory. Ef til pess
kemur munt pt f4 freedslu um hvernig pu att ad sprauta pig med Tuyory. Foreldrar og
uméonnunaradilar munu fa pjalfun i a0 sprauta sjuklinga sem ekki geta sprautad sig sjalfir med Tuyory.

Notid ekki ef lyfio er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
eda ef einhver hluti afyllta lyfjapennans virdist skemmdur.

Eftir a0 hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndelingu innan 3 minttna (sja kafla 5 1
fylgisedlinum).

Raddu vid leekninn ef spurningar vakna um hvernig pu 4tt ad sprauta pig eda ungling sem pa annast.
Itarlegar leiobeiningar um lyfjagjofina eru aftast i fylgisedlinum.

Ef notaour er staerri skammtur en meaelt er fyrir um
bar sem Tuyory er gefid ur einum afylltum lyfjapenna er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef pu hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding.

Ef fullordinn sjuklingur med iktsyki eda risafrumuslagaedabélgu eda unglingur med sJIA missir
af eda gleymir skammti
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M;jo6g mikilvaegt er ad nota Tuyory ndkveemlega eins og leeknirinn hefur sagt til um. Skradu hvener pu

att ad fa naesta skammt.

o Ef pt gleymir vikulegum skammti og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem pu
attir ad fa hann pegar pi manst eftir honum attu ad fa skammtinn neesta dag sem aztlad var ad
gefa skammt.

o Ef pu gleymir skammti sem gefinn er adra hverja viku og innan vid 7 dagar eru lidnir fram yfir
pann dag sem pu attir ad f4 hann pegar pti manst eftir honum attu ad fa skammtinn um leid og
pt manst eftir honum og sidan naesta skammt neesta dag sem aatlad var ad gefa skammt.

o Ef pu gleymir vikulegum skammti eda skammti sem gefinn er adra hverja viku og meira en
7 dagar eru lidnir fram yfir pann dag sem pu attir ad fa hann pegar pi manst eftir honum, eda ef
pu ert ekki viss um hveneer pt att ad sprauta pig med Tuyory, skaltu reeda vid leekninn eda
lyfjafreeding.

Ef unglingur med pJIA missir af eda gleymir skammti
M;jo6g mikilvaegt er ad nota Tuyory ndkvamlega eins og leknirinn hefur meelt fyrir um. Fylgstu med
hvenzar 4 a0 gefa nasta skammt.

o Ef dregst ad gefa skammt i minna en 7 daga 4 ad gefa hann um leid og munad er eftir pvi og
sidan gefa neaesta skammt & venjulegum aatludum tima.
o Ef dregst a0 gefa skammt i meira en 7 daga, eda ef ekki er vist hvenaer 4 ad gefa Tuyory, 4 ad

hafa samband vid leekni eda lyfjafreeding.

Ef hett er ad nota Tuyory
bu att ekki ad haetta ad nota Tuyory an pess ad reda pad fyrst vid laekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir geta komid fram a.m k. allt ad 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Tuyory.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir:
Latio laekninn vita tafarlaust ef vart verour vio einhverjar eftirtalinna aukaverkana:
bessar aukaverkanir eru algengar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10

Ofnaemisviobrogd medan 4 inndaelingu stendur eda eftir hana:
. ondunarerfidleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning
° utbrot, kladi, ofsakladi, proti 4 vorum, tungu eda i andliti

Merki um alvarlegar sykingar:
o hiti og hrollur

J blodrur i munni eda 4 hud
. magaverkur

Teikn og einkenni um eiturverkanir a lifur:
bessar aukaverkanir eru mjég sjaldgeefar: geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

. preyta
. kvidoverkur
. gula (gullitun hiidar eda augna)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Lattu leekninn vita eins fljétt og hzegt er ef vart verdur vid einhverjar pessara aukaverkana:
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Mjog algengar aukaverkanir:

Geta komio fram hja fleiri en 1 af hverjum 10

o sykingar i efri hluta 6ndunarvegar med demigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum 1 halsi og héfudverk

o ha blodfita (kélesterolgildi)

o viobrogd a stungustad

Algengar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10

lungnasyking (lungnabolga)

ristill (herpes zoster)

frunsur (&blastur 4 munni), bloorur

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

utbrot og kladi, ofsakladi

ofnaemisvidbrogd

augnsyking (tarubdlga)

hoéfudverkur, sundl, har blodprystingur

munnsar, magaverkur

vokvasofnun (bjugur) a fotleggjum, pyngdaraukning

hoésti, maedi

litill fjoldi hvitra bléokorna i bloédrannséknum (daufkyrningafaed, hvitfrumnafaed)
oedlileg lifrarprof (haekkun a transamindsum)

aukning & gallrauda, sem kemur fram i blédrannsoknum

lag gildi fibrindgens 1 blodi (protein sem tekur patt i blodstorknun)

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100

o sarpbdlga (hiti, 6gledi, nidurgangur, haegdatregda, magaverkur)
raud, pratin sveedi i munni

ha bloodfita (priglyseridar)

magasar

nyrnasteinar

vanvirkur skjaldkirtill

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir:
Geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000

o Stevens-Johnson heilkenni (atbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og fldgnunar
hudar)
o banvaen ofneemisvidbrogd (bradaofnami)

lifrarbolga, gula

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000

o litill fjoldi hvitra bloédfrumna, raudra blookorna og blodflagna i blodsynum
. lifrarbilun

Aukaverkanir hja bornum og unglingum meo sJIA eda pJIA

Aukaverkanir hja bornum og unglingum med sJIA eda pJIA eru yfirleitt svipadar pvi sem sést hja
fullordnum. Sumar aukaverkanir eru algengari hja bornum og unglingum: bolga i nefi og halsi,
hoéfudverkur, 6gledi og minni fjoldi hvitra blodfrumna.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tuyory
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum 4 afyllta
lyfjapennanum og a dskjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par
kemur fram.

Geymid 1 keaeli (2 °C — 8 °C). Ma ekki frjosa. Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn tr keeli ma
geyma hann i allt ad 2 vikur vid 30°C eda laegri hita.

Geymio afyllta lyfjapenna i ytri umbidum til varnar gegn 1j6si og raka.

Notid ekki ef 1yfid er skyjad eda inniheldur agnir, ef litur pess er annar en litlaus eda litillega gulleitur
eda ef einhver hluti afyllta lyfjapennans virdist skemmdur.

Ekki m4 hrista lyfjapennann. Eftir ad hettan hefur verid tekin af verdur ad hefja inndalingu innan

3 minutna til ad koma i veg fyrir ad lyfid porni og nalin stiflist. Ef afyllti lyfjapenninn er ekki notadur
innan 3 minutna eftir ad hettan er tekin af verdur ad farga honum 1 nalarhelt ilat og nota nyjan afylltan
lyfjapenna.

Ef blai floturinn hreyfist ekki eftir ad afyllta lyfjapennanum hefur verid pryst 4 htidina 4 ad farga
afyllta lyfjapennanum i nalarhelt ilat. EkKki a a0 reyna ad endurnyta afyllta lyfjapennann. Ekki 4 ad
endurtaka inndaelinguna med 60rum afylltum lyfjapenna. Hafdu samband vid heilbrigdisstarfsmann til
a0 f4 adstod.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tuyory inniheldur

o Virka innihaldsefnid er tocilizimab.
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 162 mg af tociliztimabi 1 0,9 ml.

o Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin mén6hydroklérid einhydrat, L-valin, L-
methionin, polysorbat 80 (E 433), 6blondud fosforsyra (til ad stilla syrustig), natriumhydroxid
(til a0 stilla syrustig) og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,, Tuyory inniheldur pdlysorbat®).

Lysing 4 utliti Tuyory og pakkningasteerdir
Tuyory er stungulyf, lausn. Lausnin er litlaus eda litillega gulleit.

Tuyory er 1 0,9 ml afylltum lyfjapennum sem innihalda 162 mg af tocilizaimab stungulyfi, lausn.

Hver pakkning inniheldur 4 afyllta lyfjapenna og fj6lpakkningin inniheldur 12 (3 pakkar hver meo 4)
afyllta lyfjapenna.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Gedeon Richter Plc.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapest
Ungverjaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

bessi fylgisedill var sidast uppfeerduri.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar:

ftarlegar og uppfzrdar upplysingar um lyfid og nyjasta sampykkta freedsluefni handa sjiklingum eru
einnig adgengilegt med pvi ad skanna QR kodann hér fyrir nedan eda 4 ytri umbiidum med snjallsima.

Somu upplysingar eru einnig faanlegar 4 eftirfarandi slod:
www.tuyoryinfo.com

QR ko601 settur inn hér

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

160


http://www.tuyoryinfo.com/
https://www.ema.europa.eu/

Pao sem pu parft a0 vita til ad geta notao afylita Tuyory lyfjapenna & éruggan hatt

Lestu leidbeiningarnar sem fylgja med afyllta Tuyory lyfjapennanum og fardu eftir peim, 4dur en
byrjad er ad nota hann og 1 hvert skipti sem pu feerd nyjan skammt Gr apoteki. Gakktu ur skugga um ad
heilbrigdisstarfsmadur syni pér rétta adferd vid notkun afyllta Tuyory lyfjapennans 40ur en pu notar
hann i fyrsta skipti.

Aridandi: Geymid 6notada afyllta lyfjapenna i upprunalegum umbadum i keeli vid 2 °C til 8 °C.
Lyfjapennarnir mega ekKki frjosa. Eftir ad afylltur lyfjapenni hefur verid tekinn ur kali ma geyma hann
i allt ad 2 vikur vid 30 °C eoa laegri hita.

Alltaf 4 ad geyma afyllta lyfjapennann i ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si og raka.

Ekki taka hettuna af afyllta lyfjapennanum fyrr en pt ert tilbtin(n) til ad sprauta pig med
Tuyory.

Ekki reyna a0 taka afyllta lyfjapennann i sundur.

Ekki a a0 endurnota afyllta lyfjapenna.

Ekki sprauta pig med afylltum lyfjapenna gegnum fatnad.

Ekki skilja afyllta lyfjapenna eftir 4 glambekk.

Geymid par sem born na ekki til.

Hlutar afyllta Tuyory lyfjapennans (sja mynd A).

Mynd A

i

h

Fyrir notkun Eftir notkun
Fymingar- . i
dagsetning
— Stimpill
Pt Blar visir
Gluggi __,inndzlingu
5 lokio*
Nalarhlif Nalarhlif i
leestri stodu
Gagnsa hetta —»

Pad sem parf til lyfjagjafar med afylltum Tuyory lyfjapenna (sja mynd B)

1 afylltur Tuyory lyfjapenni

1 sprittklatur

1 seefour bomullarhnodri eda grisja

1 nalarhelt ilat til 6ruggrar forgunar a notudum lyfjapennum og hettum af peim (sja
skref 4 ,Forgun afylltra lyfjapenna“)
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Mynd B

Nalarhelt ilat Sprittklutur

Tuyory afylltur lyfjapenni

-’

b3

L—J Safour bomullar-

hnodri

Skref 1. Undirbuningur fyrir gjof Tuyory

Finnid paegilegt vinnurymi med hreinum og sléttum fleti. Takid 6skjuna med afyllta lyfjapennanum Gr

keeli.

Ef verid er a0 opna 6skjuna i fyrsta skipti 4 ad ganga Gr skugga um ad hun sé innsiglud.
EKKi 4 ad nota afyllta lyfjapennann ef askjan virdist pegar hafa verio opnud.

Gangid ur skugga um ad askjan med afyllta lyfjapennanum sé 6skemmd. Ekki nota
afylltan Tuyory lyfjapenna ef askjan virdist skemmd.

Athugid fyrningardagsetningu 4 6skjunni med afyllta lyfjapennanum. EKKi & ad nota
afyllta lyfjapennann ef komi0 er fram yfir fyrningardagsetningu, par sem ekki er vist ad
pad sé druggt.

Opnid 6skjuna og takid einn einnota afylltan Tuyory lyfjapenna ur henni.

Ef fleiri afylltir lyfjapennar eru eftir i 6skjunni & ad setja hana aftur 1 keeli.

Athugid fyrningardagsetningu 4 afylita Tuyory lyfjapennanum (sja mynd A). Ekki 4
a0 nota lyfjapennann ef komi0 er fram yfir fyrningardagsetningu, par sem ekki er vist ad
pad sé oruggt. Ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu 4 a0 farga afyllta
lyfjapennanum i nalarhelt ilat og Gtvega nyjan.

Gangio ur skugga um ad afyllti lyfjapenninn sé ekki skemmdur. Ekki 4 ad nota
afylltan lyfjapenna ef hann virdist skemmdur eda ef pu hefur misst hann.

EKKi nota afyllta lyfjapennann ef hettuna vantar eda hiin er ekki vel {ost.

Setjid afyllta lyfjapennann & hreinan og sléttan {16t 1 45 minutur, svo hann nai stofuhita.
Ef afyllti lyfjapenninn neer ekki stofuhita getur inndeelingin ordid dpaegileg og tekid lengri
tima.

EKKi flyta fyrir upphitun lyfjapennans a neinn hatt, svo sem i 6rbylgjuofni eda med pvi
a0 setja hann i heitt vatn.

EKKi lata sél skina a afyllta lyfjapennann til ad hita hann.

EKKi fjarlegja hettuna af afylita Tuyory lyfjapennanum medan hann er ad na
stofuhita.

Haldid afyllta Tuyory lyfjapennanum pannig ad hettan visi nidur (sja mynd C).
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Mynd C

/

I

. Athugio lausnina i afyllta Tuyory lyfjapennanum i glera glugganum (sja mynd C). Hun
4 a0 vera teer og litlaus eda folgul. EKki ma gefa Tuyory ef lausnin er skyjud, mislitud eda
ef 1 henni eru kekkir eda agnir, par sem ekki er vist ad pad sé 6ruggt. Farga a afyllta
lyfjapennanum & 6ruggan hatt i nalarhelt ilat og Gitvega nyjan.

° bvoid hendur vel med vatni og sapu.

Skref 2. Veljid og undirbuiod stungustad

Veljio stungustao
. Réolagodir stungustadir eru framan a leeri og & kvid, ad undanskildu sveedi innan vid 5 cm
fra nafla (sja mynd D).
° Ef umonnunaradili gefur lyfio er einnig hagt ad gefa pad i utanverdan upphandlegg.
Sjuklingar eiga ekki ad sprauta sig sjalfir i upphandlegg (sja mynd D).

Skiptio um stungustaoi
. Veljid nyjan stungustad i hvert skipti, a.m.k. 2,5 cm fra sidasta stungustad.
. Ekki 4 ad sprauta 1 feedingarbletti, 6r eda mar, eda & svedum par sem hudin er aum, raud,
hord eda rofin.

Mynd D
Notandi eda
umonnunaradili
Umonnunaradili
Ad framan A0 aftan
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Undirbuio stungustadinn
. Notid sprittklut til ad strjika af svaedinu umhverfis stungustadinn med hringhreyfingum
og 1atio pad porna, til a0 draga ar heettu a sykingum. EKKi snerta stungustadinn aftur adur
en lyfid er gefio.

° EKKi veifa yfir eda blasa 4 hreinsada sva0id til ad purrka pad.

Skref 3. Gjof Tuyory

° Haldid afyllta Tuyory lyfjapennanum pétt i annarri hond. Togid péttingsfast i hettuna med
hinni hondinni (sja mynd E).
EKKi snta hettunni. Togio hana beint af afyllta lyfjapennanum.
Ef ekki tekst a0 fjarleegja hettuna a ad leita adstodar hja umoénnunaradila eda hafa
samband vid heilbrigdisstarfsmann.

Mynd E

Aridandi: EKKi snerta nalarhlifina, sem er 4 enda lyfjapennans (parna kemur nalin ut) (sja
mynd A).

Fargid hettunni i nalarhelt ilat.
begar buid er ad fjarleegja hettuna er afyllti lyfjapenninn tilbtinn til notkunar. Ef hann er
ekki notadur innan 3 minatna eftir ad hettan er fjarleegd 4 ad farga honum i nalarhelt ilat
og nota annan afylltan lyfjapenna.
Aldrei 4 a0 setja hettuna aftur a lyfjapennann eftir ad hun hefur verid fjarlegd.
Haldid med annarri hond um efri hluta afyllta lyfjapennans, pannig ad glugginn a
lyfjapennanum sé synilegur.

. Notid hina hondina til ad klipa varlega i htidina 4 hreinsada svadinu til ad mynda fellingu
sem er fost fyrir (sja mynd F). Til ad afyllti lyfjapenninn ndi ad virkjast rétt parf
stungustadurinn ad vera fastur fyrir.
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Mynd F

Klipid um haofellingu

° Mikilveaegt er ad klipa i htdina til ad tryggja ad lyfinu sé sprautad undir hudina (i fituvef)
en ekki dypra (i vodva). Ef sprautad er i vodva getur pad verid opagilegt.

° Stydji0 nalarhlif afyllta lyfjapennans ad htdfellingunni sem klipid er um, med 90° horni
(sja mynd G).

. Mikilvaegt er ad hornid milli lyfjapennans og hudarinnar sé rétt til ad tryggja ad lyfinu sé
sprautad undir ho (i fituvef), annars getur inndeelingin verid sarsaukafull og lyfid ekki
haft tileetlud ahrif.

° brystio nidur og haldid nalarhlifinni pétt i 90° horni vio hudfellinguna sem klipid er um
til a0 hefja inndeelinguna. begar fyrsti ,,smellurinn® heyrist hefst inndeling lyfsins (sja
mynd H).
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Mynd H

15 sek.

T
b=
Fyrsti
- smellur

Haldid afram a0 klipa um hudfellinguna og haldid afyllta lyfjapennanum & sama stad.
EKKi fera til, halla, snia upp 4 eda sntia afyllta lyfjapennanum i hring medan a
inndaelingu stendur.

. EKKi breyta horninu vid inndaelinguna pegar buid er ad stinga nalinni inn 1 hudina. Sé
horninu breytt getur pad valdid pvi ad nalin bogni eda brotni af. Bogin eda brotin nal
getur ordid fost 1 hudinni eda ordid eftir alveg undir hudinni.

° Afram 4 ad halda afyllta lyfjapennanum pétt vid hudina eda par til ,,smellur* heyrist i
annad skiptid og blai visirinn hattir ad hreyfast og fyllir alveg ut 1 gluggann (sja
Mynd D).

. Athugid a0 blai visirinn hylji allan gluggann adur en lyfjapennanum er lyft upp af
hudinni.

. Lyftio afyllta lyfjapennanum upp og haldid enn 90° horni vid hidina. Ekki halla afyllta
lyfjapennanum pegar hann er fjarleegdur (sja Mynd J).

o Inndeelingin getur stadio yfir i allt ad 15 sekundur.

15 sek.

S— Annar
smellur
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Inndelingunni er nt lokid. Nalin er nu hulin af nalarhlifinni sem kemur i veg fyrir nalarstunguslys.
[ J

Ef blai visirinn hylur ekki allan gluggann er hugsanlegt:

. ad nalarhlifin sé ekki laest. Ekki snerta nalarhlif afyllta lyfjapennans par sem hetta
er & ad stinga sig & henni fyrir slysni. Ef nalarhlifin hylur ekki nalina & ad farga
afyllta lyfjapennanum varlega i nalarhelt ilat til ad fordast averka af voldum
nalarinnar.

° a0 pu hafir ekki fengid fullan skammt af Tuyory. Ekki reyna ad endurnota afyllta
lyfjapennann. Ekki endurtaka inndelinguna med 60rum afylltum lyfjapenna. Leitid
a0stoOar hja heilbrigdisstarfsmanni .

Eftir inndaelingu

Litils hattar bleeding getur ordid a stungustadnum. Haegt er ad prysta bomullarhnodra eda
grisju ad stungustadnum.

EKkKi nudda stungustadinn.

Ef porf krefur er haegt ad setja litinn plastur 4 stungustadinn.

Skref 4. Forgun afylltra lyfjapenna

Ekki 4 ad endurnota afyllta Tuyory lyfjapenna.

Farga 4 notudum afylltum lyfjapennum i nalarhelt ilat (sja ,,Hvernig 4 ad farga notudum
lyfjapennum?*)

EKKi setja hettuna aftur 4 afyllta lyfjapennann.

Ef annar adili gefur pér lyfio parf hann ad gzeta varudar pegar lyfjapenninn er
fjarleegour og honum fargad, til ao foroast a0 stinga sig 4 honum fyrir slysni og
verda fyrir sykingu.

Hvernig 4 ad farga notudum lyfjapennum?

Fargid notudum afylltum Tuyory lyfjapennum og hettum i nalarhelt ilat strax eftir notkun
(sja mynd K).
EKKi 4 ad farga notudum afylltum lyfjapennum og hettum i heimilissorp eda sorp til
endurvinnslu.
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Mynd K

. Farga & fullum nalarheldum ilatum samkvemt leidbeiningum leknis eda lyfjafredings.
. Geyma 4 nalarheld ilat par sem born hvorki na til né sja.

Geyma 4 afyllta Tuyory lyfjapenna og forgunarilit par sem born na ekKki til. Skraio lyfjagjofina.
. Skraid dagsetningu, timasetningu og likamshluta sem sprautad var i. Einnig getur verid
gagnlegt ad skra hja sér spurningar eda annad sem vidkemur lyfjagjofinni, til ad spyrja

heilbrigdisstarfsmann um sidar.

Ef spurningar eda ahyggjur vakna vardandi Tuyory afyllta lyfjapennann 4 ad raeda vid
heilbrigdisstarfsmann sem pekKkir til notkunar Tuyory.
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