BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat innehaller 20 mg tocilizumab*.

Varje injektionsflaska innehaller 80 mg tocilizumab* per 4 ml (20 mg/ml).
Varje injektionsflaska innehaller 200 mg tocilizumab* per 10 ml (20 mg/ml).
Varje injektionsflaska innehaller 400 mg tocilizumab™* per 20 ml (20 mg/ml).

*humaniserad 1gG1 monoklonal antikropp producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-
celler) genom rekombinant DNA-teknik.

Hjalpdmnen med kéand effeki:

Varje 80 mg injektionsflaska innehaller 0,10 mmol (2,21 mg) natrium och 2 mg (0,5 mg/ml)
polysorbat 80.

Varje 200 mg injektionsflaska innehaller 0,20 mmol (4,43 mg) natrium och 5 mg (0,5 mg/ml)
polysorbat 80.

Varje 400 mg injektionsflaska innehaller 0,39 mmol (8,85 mg) natrium och 10 mg (0,5 mg/ml
polysorbat 80.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till opalskimrande, farglos till svagt gul 16sning med ett pH pa 6,3-6,7 och en osmolalitet pa 172-
229 mOsm/Kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit (RA)

RoActemra, i kombination med metotrexat (MTX), &r indicerat for:

e behandling av svar, aktiv och progressiv RA hos vuxna som inte har behandlats med metotrexat
tidigare.

e behandling av mattlig till svar aktiv RA hos vuxna patienter som antingen inte har haft tillracklig
effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande
antireumatiska lakemedel (DMARDs) eller tumdrnekrosfaktor-(TNF)-hdmmare.

Hos dessa patienter kan RoActemra ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar
fortsatt behandling med metotrexat &r olamplig.

RoActemra har visats reducera progressionshastigheten av ledskadan matt med rontgen och forbattra
den fysiska funktionen, nar det anvands i kombination med metotrexat.



Coronavirussjukdom 2019 (covid-19)

RoActemra ar indicerat for behandling av covid-19 hos vuxna som far systemiska kortikosteroider och
som kraver kompletterande syrgastillforsel eller mekanisk ventilation.

Systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA)

RoActemra ar indicerat for behandling av aktiv sJIA hos patienter som ar 2 ar eller aldre, som har haft
ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke steroida anti-inflammatoriska lakemedel
(NSAIDs) och systemiska kortikosteroider. RoActemra kan ges som monoterapi (vid intolerans mot
metotrexat eller nér behandling med metotrexat ar ol&mplig) eller i kombination med metotrexat.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra, i kombination med metotrexat, ar indicerat for behandling av pJIA
(reumatoidfaktorpositiv eller -negativ samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som ar 2 ar eller éldre,
som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat. RoActemra kan ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

RoActemra ar indicerat for behandling av kimerisk antigenreceptor (CAR) T-cells-inducerat allvarligt
eller livshotande CRS hos vuxna och barn fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska initieras av sjukvardspersonal med erfarenhet av diagnos och behandling av RA,
covid-19, sJIA, pJIA eller CRS.

Alla patienter som behandlas med RoActemra ska fa ett patientkort.
Dosering

Patienter med RA
Den rekommenderade doseringen ar 8 mg/kg kroppsvikt, givet en gang var fjarde vecka.

For patienter med kroppsvikt 6ver 100 kg rekommenderas ej doser dver 800 mg per infusion (se
avsnitt 5.2).

Doser dver 1,2 g har inte utvérderats i kliniska provningar (se avsnitt 5.1).

Dosjusteringar pa grund av onormala laboratorievarden (se avsnitt 4.4).

o Onormala leverenzymvérden

Laboratorievarde Atgard
> 1till 3x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt
(6vre gréns for
normalvirde) Vid ihdllande ékningar i detta intervall, minska dosen av tocilizumab till

4 mg/kg eller avbryt tocilizumab-doseringen tills alaninaminotransferas
(ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) har normaliserats

Ateruppta behandling med 4 mg/kg eller 8 mg/kg efter klinisk bedomning

>3till 5x ULN Avbryt tocilizumab-doseringen tills dess att vardet ar <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN
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Laboratorievéarde

Atgard

(bekraftat med Vid ihallande okningar > 3 x ULN, avbryt behandlingen
upprepad

provtagning, se

avsnitt 4.4).

>5x ULN Avsluta behandlingen

o Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering hos
patienter med ett absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 10% I.

Laboratorievarde
(celler x 10%1)

Atgérd

ANC>1 Fortséatt dosering

ANC 0,5till 1 Avbryt tocilizumab-dosering
Nar ANC okar > 1 x 10% |, ateruppta behandlingen med 4 mg/kg och oka till
8 mg/kg efter klinisk bedémning

ANC<0,5 Auvsluta -behandlingen

. Lagt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/ul)

Atgard

50 till 100 Avbryt tocilizumab-dosering
Nar antalet trombocyter > 100 x 10% ul, ateruppta behandlingen doseringen
med 4 mg/kg och Oka till 8 mg/kg efter klinisk bedémning

<50 Avsluta-behandlingen

Covid-19-patienter

Den rekommenderade doseringen for behandling av covid-19 ar en 60-minuters intravends
engangsinfusion pa 8 mg/kg kroppsvikt hos patienter som far systemiska kortikosteroider och som
kraver understddjande syrgastillforsel eller mekanisk ventilation, se avsnitt 5.1. Om kliniska tecken
och symtom forsamras eller inte férbattras efter den forsta dosen kan en ytterligare infusion av
tocilizumab 8 mg/kg administreras. Intervallet mellan de tva infusionerna ska vara minst 8 timmar.

For individer som véger mer dn 100 kg rekommenderas inte hogre dos &n 800 mg per infusion (se

avsnitt 5.2).

Administrering av tocilizumab rekomenderas inte till patienter med covid-19 som har nagot av
foljande avvikande laboratorievarden:

Laboratorietest typ Laboratorievérde Atgérd
Leverenzymer >10xULN Administrering av tocilizumab
Absolut neutrofilantal <1x10%I rekommenderas inte
Trombocytantal <50x10%uL




Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) (vuxna och barn)

Den rekommenderade doseringen vid behandling av CRS, givet som en 60-minuters intravenos
infusion, ar 8 mg/kg for patienter som véager 30 kg eller mer, och 12 mg/kg for patienter som véager
mindre &n 30 kg. Tocilizumab kan ges ensamt eller i kombination med kortikosteroider.

Om ingen klinisk forbattring av tecken och symtom pa CRS sker efter den forsta dosen kan ytterligare
upp till 3 doser av tocilizumab administreras. Intervallet mellan pa varandra féljande doser ska vara
minst 8 timmar. Doser som 6verstiger 800 mg per infusion ar inte rekommenderat till patienter med
CRS.

Patienter med svar eller livshotande CRS har ofta cytopeni eller forhojt ALAT eller ASAT pa grund
av den underliggande maligniteten, tidigare kemoterapi eller CRS.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter > 65 &rs lder.

Nedsatt njurfunktion

Det behdvs ingen dosjustering hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion. Tocilizumab har inte
studerats hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Njurfunktionen hos
dessa patienter maste 6vervakas noggrant.

Nedsatt leverfunktion
Tocilizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Darfor gar det inte att ge ndgra
dosrekommendationer.

Pediatrisk population

Patienter med sJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter aldre &n 2 ar ar 8 mg/kg givet varannan vecka hos
patienter som véger 30 kg eller mer och 12 mg/kg givet varannan vecka hos patienter som vager
mindre &n 30 kg. Dosen ska berdknas utifran patientens vikt vid varje administrering. En dndring av
dosen ska endast baseras pa en bestaende andring i patientens vikt.

Sékerhet och effekt av intravendst tocilizumab hos barn under 2 ars alder har inte faststallts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 dock kan ingen doseringsrekommendation
faststéllas.

Avbrytande av dosering av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievéarden rekommenderas for
patienter med sJIA i enlighet med tabeller nedan. Om behgvligt ska dosen av samtidigt administrerat
metotrexat och/eller andra ldkemedel justeras eller avbrytas och tocilizumab-doseringen avbrytas tills
den kliniska situationen utvarderats. Eftersom det kan finnas manga komorbida tillstdnd som kan
paverka laboratorievarden vid sJIA, ska beslut om att avsluta tocilizumab-behandling pa grund av
onormala laboratorievarden baseras pa en medicinsk bedémning av den enskilda patienten.



o Avvikandeleverenzymvérden

Laboratorievarde

Atgard

> 1till 3x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt
Vid ihdllande 6kningar i detta intervall, avbryt tocilizumab-doseringen tills
ALAT/ASAT har normaliserats

>3 x ULN ill Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

5x ULN
Avbryt tocilizumab-doseringen tills dess att vardet & <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN

>5x ULN Avsluta tocilizumab behandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med sJIA pa grund av onormala
laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk beddmning av den enskilda
patienten.

o Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievarde
(celler x 10%1)

Atgard

ANC >1 Fortséatt dosering
ANC0,5till 1 Avbryt tocilizumabdoseringen

Nar ANC okar > 1 x 10% |, ateruppta tocilizumabdoseringen
ANC<0,5 Auvsluta tocilizumabbehandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med sJIA pa grund av onormala
laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk bedémning av den enskilda
patienten.

. Lagt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/pl)

Atgard

50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

Avbryt tocilisumab dosering

Nar antalet trombocyter > 100 x 10%/ ul, ateruppta tocilizumabdoseringen
<30 Auvsluta tocilizumabbehandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med sJIA pa grund av onormala
laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk bedomning av den enskilda
patienten.

Det finns otillréckliga kliniska data for att bedoma effekterna av en dosreduktion av tocilizumab hos
sJIA-patienter som har uppvisat onormala laboratorievarden.
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Tillgangliga data tyder pa att klinisk forbattring observeras inom 6 veckor efter initiering av
behandling med tocilizumab. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervagas hos patienter som inte
uppvisar nagon forbéattring inom denna tidsperiod.

Patienter med pJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter aldre &n 2 ar ar 8 mg/kg en gang var fjarde vecka till
patienter som vager 30 kg eller mer och 10 mg/kg en gang var fjarde vecka hos patienter som vager
mindre &n 30 kg. Dosen ska berdknas utifran patientens vikt vid varje administrering. En andring av
dosen bor endast baseras pa en bestaende &ndring i patientens vikt.

Sakerhet och effekt av intravendst tocilizumab hos barn under 2 ars alder har inte faststllts.
Tillgangliga data finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 dock kan ingen doseringsrekommendation faststéllas.

Avbrytande av dosering av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievarden rekommenderas for
patienter med pJIA i enlighet med tabeller nedan. Om behovligt ska dosen av samtidigt administrerat
metotrexat och/eller andra lakemedel justeras eller avbrytas och tocilizumab-doseringen avbrytas tills
den Kkliniska situationen utvarderats. Eftersom det kan finnas manga komorbida tillstand som kan
paverka laboratorievarden vid pJIA, ska beslut om att avsluta tocilizumab-behandling pa grund av
onormala laboratorievarden baseras pa en medicinsk beddmning av den enskilda patienten.

o Avvikande leverenzymvarden

Laboratorievarde Atgard

> 1till 3x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

tills ALAT/ASAT har normaliserats

>3 x ULNtill 5x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om l&mpligt

rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN

>5x ULN Avsluta tocilizumabbehandlingen

den enskilda patienten.

Vid ihdllande okningar i detta intervall, avbryt tocilizumabdoseringen

Avbryt tocilizumabdoseringen tills dess att véardet & < 3 x ULN och f6lj

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med pJIA pa grund av
onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk bedémning av




Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievarde
(celler x 10%1)

Atgard

ANC>1 Fortsatt dosering
ANC 0,5till 1 Avbryt tocilizumab-doseringen

Nar ANC okar > 1 x 10% |, ateruppta behandlingen
ANC < 0,5 Avsluta tocilizumabbehandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med pJIA pa grund av
onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk bedémning av
den enskilda patienten.

. Lagt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/ul)

Atgard

50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt
Avbryt tocilizumab-dosering
Nar antalet trombocyter &r > 100 x 10% pl, ateruppta tocilizumab-
doseringen

<50 Avsluta tocilizumab-behandlingen

Beslut om att avsluta behandlingen hos patienter med pJIA pa grund av
onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk beddmning av
den enskilda patienten.

Minskning av tocilizumab-dos pa grund av onormala laboratorievarden har inte studerats hos patienter

med pJIA.

Tillgangliga data tyder pa att klinisk forbattring observeras inom 12 veckor efter initiering av
behandling med tocilizumab. Fortsatt behandling ska noggrant omprévas hos patienter som inte
uppvisar nagon forbattring inom denna tidsperiod.

CRS

Tocilizumab kan anvéandas hos pediatriska patienter (2 ar och aldre) med samma dosering som hos
vuxna vid CRS. Se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt, underavsnittet
Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) (vuxna och barn).

Administreringssatt

Efter spadning ska detta lakemedel administreras som en intravends infusion under 1 timme.Om
tecken och symtom pa en infusionsrelaterad reaktion uppstar, sd maste infusionshastigheten sénkas
eller stoppas och omedelbart lamplig medicinering/understodjande vard ska ges, se avsnitt 4.4.

Patienter med RA, sJIA, pJIA, CRS eller covid-19 som viger > 30 kg
Detta l&kemedel ska spadas med steril, pyrogenfri natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
till en slutvolym pa 100 ml genom att anvéanda aseptisk teknik.
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Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Patienter med sJIA, pJIA eller CRS som vager < 30 kg

Detta lakemedel ska spaddas med steril, pyrogenfri natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
till en slutvolym pa 50 ml genom att anvanda aseptisk teknik.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva, svara infektioner med undantag for covid-19 (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och batchnumret (Sats/Lot)

pa det administrerade lakemedlet tydligt anges i patientens journal.

RA, pJIA eller sJIA patienter

Infektioner

Allvarliga och ibland dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt immunosuppressiva
medel inklusive tocilizumab (se avsnitt 4.8). Behandling med tocilizumab far inte initieras hos
patienter med aktiva infektioner (se avsnitt 4.3). Om patienten utvecklar en allvarlig infektion maste
administreringen av tocilizumab avbrytas fram tills dess att infektionen &r under kontroll (se avsnitt
4.8). Sjukvardspersonal bor iaktta forsiktighet vid dvervagande av behandling med detta lakemedel
hos patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller underliggande tillstand
(t.ex. divertikulit, diabetes och interstitiell lungsjukdom) som kan gora patienten mottaglig for
infektioner.

For patienter som far biologisk behandling rekommenderas regelbunden Gvervakning for att tidigt
upptacka allvarliga infektioner eftersom tecken och symtom pa akut inflammation kan forsvagas,
associerat med en minskad akutfas-reaktion. Effekterna av tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP),
neutrofiler samt tecken och symtom pa infektion maste tas i beaktande nar en patient utreds for mojlig
infektion. Patienter (inkluderande yngre barn med sJIA eller pJIA som kan ha svarare att
kommunicera sina symtom) och foraldrar/vardnadshavare till patienter med sJIA eller pJIA, ska
instrueras att omedelbart kontakta sjukvardspersonal om nagra symtom som tyder pa infektion uppstar
for att sékerstélla snabb utredning och lamplig behandling.

Tuberkulos (TB)

I likhet med det som rekommenderas for andra biologiska behandlingar, ska patienter med RA, pJIA
och sJIA undersokas for latent TB innan behandling med tocilizumab paborijas. Patienter med latent
tuberkulos ska behandlas med antimykobakteriell standardterapi innan behandlingen inleds.
Forskrivare paminns om risken for falskt negativa testresultat for tuberkulin pa huden och interferon-
gamma TB i blod, speciellt hos patienter som ar allvarligt sjuka eller immunsupprimerade.

Patienterna bor instrueras att soka medicinsk radgivning om tecken eller symtom (t.ex. ihallande hosta,
avmagring/viktminskning, subfebrilitet) pa en tuberkulosinfektion intraffar under eller efter
behandling med detta ldkemedel.

Viral reaktivering
Viral reaktivering (t.ex. hepatit B virus) har rapporterats vid biologisk behandling av RA.
| tocilizumabprovningar exkluderades patienter som screenats positiva mot hepatit.



Komplikationer av divertikulit

Héndelser av tarmperforationer som komplikationer av divertikulit har rapporterats som mindre
vanligt férekommande med tocilizumab hos RA-patienter (se avsnitt 4.8). Detta lakemedel bor
anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i tarm eller divertikulit.
Patienter som uppvisar symtom som kan tyda pa komplicerad divertikulit, sisom buksmarta, blédning
och/eller oférklarlig &ndring i tarmtémningsvanor tillsammans med feber ska utredas omedelbart for
tidig identifiering av divertikulit som kan férknippas med gastrointestinal perforation.

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats i samband med infusion av tocilizumab (se
avsnitt 4.8). Sadana reaktioner kan vara allvarligare och potentiellt dodliga hos patienter som har
uppvisat overkanslighetsreaktioner under tidigare infusioner dven om de har premedicinerats med
steroider och antihistaminer. Ladmplig behandling ska finnas tillganglig fér omedelbar anvandning i
héndelse av en anafylaktisk reaktion vid behandling. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig
overkanslighetsreaktion / allvarlig infusionsrelaterad reaktion uppstar ska administreringen av
tocilizumab omedelbart avbrytas och behandlingen med tocilizumab ska permanent avslutas.

Aktiv leversjukdom och nedsatt leverfunktion

Behandling med tocilizumab, sérskilt vid samtidig administrering av metotrexat, kan vara kopplat till
okade nivaer av levertransaminaser och darfor bor forsiktighet iakttas vid 6vervagande av behandling
av patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hepatotoxicitet

Vid behandling med tocilizumab har 6vergaende eller aterkommande latta till mattliga forhdjningar av
levertransaminaser rapporterats som vanligt forekommande (se avsnitt 4.8). En tkad frekvens av dessa
forhojningar observerades nar potentiella levertoxiska Idkemedel (t.ex. metotrexat) anvandes i
kombination med tocilizumab. Nar det ar kliniskt indicerat, bor andra leverfunktionstester inklusive
maétning av bilirubin évervégas.

Allvarliga fall av lakemedelsinducerade leverskador, inklusive akut leversvikt, hepatit och ikterus har
observerats vid anvandning av tocilizumab (se avsnitt 4.8). Allvarlig leverskada intraffade inom
tidsintervallet 2 veckor till mer &n 5 ar efter att behandling med tocilizumab inletts. Fall av leversvikt
som kravt levertransplantation har rapporterats. Patienter ska uppmanas att omedelbart séka medicinsk
vard om de upplever tecken eller symtom pa leverskada.

Forsiktighet bor iakttas vid Overvagande att inleda behandling hos patienter med forhojning av ALAT
eller ASAT > 1,5 x ULN. Hos RA-, pJIA- eller sJIA-patienter med ALAT eller ASAT >5 x ULN
innan behandlingen inleds, rekommenderas inte att inleda behandling.

Hos patienter med RA, pJIA eller sJIA bor ALAT/ASAT monitoreras var 4:e till 8:e vecka under
behandlingens forsta 6 manader och darefter var 12:e vecka. For rekommenderade dosjusteringar,
inklusive utséttning av tocilizumab, pa grund av transaminasnivaer, se avsnitt 4.2. For ALAT- eller
ASAT-forhéjningar > 3-5 x ULN, bekréaftade med upprepad provtagning, ska behandlingen med
tocilizumab avbrytas.

Hematologiska avvikelser

Minskning i antal neutrofiler och trombocyter har férekommit efter behandling med 8 mg/kg
tocilizumab i kombination med metotrexat (se avsnitt 4.8). Det kan finnas en ¢kad risk fér neutropeni
hos patienter som tidigare behandlats med en TNF-hdmmare.

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering hos
patienter med ett (ANC) under 2 x 10% |. Forsiktighet ska iakttas vid évervagande att inleda
behandling med RoActemra hos patienter med &gt antal trombocyter (dvs trombocytantal under 100 x
10%/ul). Hos patienter med RA, sJIA eller pJIA som far ett ANC < 0,5 x 10%1 eller ett trombocytantal
< 50 x 10%/ul rekommenderas inte fortsatt behandling.
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Allvarlig neutropeni kan vara associerad med en 6kad risk for allvarliga infektioner, dock har det
hittills inte funnits nagot klart samband mellan minskning i neutrofiler och férekomst av allvarliga
infektioner i kliniska studier med tocilizumab.

Hos patienter med RA bor antalet neutrofiler och trombocyter monitoreras 4 till 8 veckor efter
behandlingens boérjan och darefter enligt géllande klinisk praxis. Fér rekommenderade dosjusteringar
pa grund av ANC och antal trombocyter, se avsnitt 4.2.

Hos patienter med pJIA eller sJIA bor antalet neutrofiler och trombocyter monitoreras vid tidpunkten
for andra infusionen och dérefter enligt klinisk praxis, se avsnitt 4.2.

Lipidparametrar

Forhdjningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, LDL, HDL och triglycerider
observerades hos patienter som behandlats med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Hos majoriteten av
patienterna sags ingen okning i aterogent index och forhojningar i totalt kolesterol svarade pa
behandling med lipidsankande medel.

Hos patienter med RA, pJIA och sJIA bor bedémning av lipidparametrar utféras 4 till 8 veckor efter
att behandling med tocilizumab pabdrjats. Patienter bor omhandertas enligt lokala kliniska riktlinjer
for behandling av hyperlipidemi.

Neurologiska rubbningar

Lékare bor vara uppmarksamma pa symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala demyeliniserings-
rubbningar. Risken for central demyelinisering vid behandling med tocilizumab ar fér narvarande
okand.

Malignitet

Risken for malignitet ar foérhdjd hos patienter med RA. Immunomodulerande lakemedel kan 6ka
risken for malignitet. Kliniska data &r otillrackliga for att beddma den potentiella incidensen av
malignitet efter exponering av tocilizumab. Sékerhetsutvarderingar dver lang tid pagar.

Vaccinationer

Levande och forsvagat levande vaccin ska inte ges samtidigt med detta l&dkemedel eftersom klinisk
sékerhet inte har faststallts. | en randomiserad dppen studie kunde vuxna RA-patienter som behandlats
med tocilizumab och metotrexat uppna ett effektivt svar pa bade 23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin och tetanustoxoidvaccin, som var jamforbart med det svar som sags hos patienter som enbart
behandlas med metotrexat. Det rekommenderas att alla patienter, sérskilt de med pJIA eller sJIA,
immuniseras enligt géllande vaccinationsriktlinjer innan -behandling initieras. Intervallet mellan
vaccinering med levande vaccin och initiering med -behandling ska vara i enlighet med gallande
vaccinationsriktlinjer for immunosuppressiva medel.

Kardiovaskular risk
Patienter med RA har 0kad risk for kardiovaskuldra sjukdomar. Riskfaktorer (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi) ska hanteras enligt géallande riktlinjer.

Kombination med TNF-hdmmare

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av tocilizumab tillsammans med TNF-hdmmare eller andra
biologiska behandlingar hos patienter med RA, pJIA eller sJIA. Detta lakemedel rekommenderas inte
att anvéandas tillsammans med andra biologiska lakemedel.

Natrium

Efter spadning med 0,9 % natrilumkloridldsning innhealler detta lakemedel 230,6 mg natrium per
maxdos om 800 mg, motsvarande 11,5 % av WHOs rekomenderade dagliga maxintag pa 2 gram
natrium for en vuxen person.
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Polysorbat

Detta lakemedel innehaller 2 mg polysorbat 80 i varje 80 mg injektionsflaska, 5 mg polysorbat 80 i
varje 200 mg injektionsflaska och 10 mg polysorbat 80 i varje 400 mg injektionsflaska, vilket
motsvarar 0,5 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Patienters k&nda allergier ska
beaktas.

Covid-19-patienter

o Effekten av detta lakemedel r inte faststalld vid behandling hos patienter med covid-19 som
inte har 6kade CRP nivéer, se avsnitt 5.1.

« Detta lakemedel ska inte administreras till patienter med covid-19 som inte far systemiska
kortikosteroider da en okning av dodlighet inte kan uteslutas i denna subgrupp, se avsnitt 5,1.

Infektioner

Detta lakemedel ska inte administreras till covid-19-patienter om de har nagon annan svar infektion
samtidigt. Sjukvardspersonal bor iaktta forsiktighet vid dvervigande av behandling med tocilizumab
hos patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller underliggande tillstand
(t.ex. divertikulit, diabetes och interstitiell lungsjukdom) som kan gdra patienten mottaglig for
infektioner.

Hepatotoxicitet

Sjukhusinlagda patienter med covid-19 kan ha forhdjda ALAT- eller ASAT-nivaer. Multiorgansvikt
med paverkan pa levern har setts som en komplikation vid svar covid-19. Forhallandet mellan den
potentiella nyttan av att behandla covid-19 och de potentiella riskerna vid akut behandling med
tocilizumab ska ligga till grund for beslutet att administrera tocilizumab. Administrering av
tocilizumab rekommenderas inte till covid-19-patienter med ALAT eller ASAT dver 10 x ULN.
ALAT och ASAT ska monitoreras pa patienter med covid-19 enligt géallande praxis.

Hematologiska avvikelser

Administrering till covid-19-patienter som har ANC < 1 x 10° /I eller trombocytantal < 50 x 10° /ul
rekommenderas inte. Neutrofil- och trombocytantal ska monitoreras enligt gallande praxis, se avsnitt
4.2.

Pediatrisk population

Patienter med sJIA

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) ar ett allvarligt livshotande tillstand som kan utvecklas hos
patienter med sJIA. | kliniska studier har tocilizumab inte studerats hos patienter under en episod med
aktivt MAS.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig administrering av en enkeldos av 10 mg/kg tocilizumab och 10-25 mg metotrexat en gang i
veckan hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen av metotrexat.

Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga effekter av metotrexat, NSAID eller
kortikosteroider pa tocilizumabs clearance.

Uttrycket av CYP450-leverenzymer hdmmas av cytokiner, exempelvis 1L-6 som stimulerar kronisk
inflammation. Saledes kan CYP450-uttrycket bli omvant nar behandling med potenta
cytokinhdammare, sasom tocilizumab, paborijas.

In vitro-prévningar med humana hepatocytkulturer visade att IL-6 orsakade en reduktion i uttrycket av
CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- och CYP3A4-enzymer. Tocilizumab normaliserar uttrycket av dessa
enzymer.
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| en studie pd RA-patienter minskade nivéerna av simvastatin (CYP3A4) med 57 % en vecka efter en
singeldos av tocilizumab, till en niva liknande eller nagot hogre an de som observerats hos friska
frivilliga.

Nar behandlingen med tocilizumab paborjas eller avslutas ska patienter som tar lakemedel som &r
individuellt dosjusterade och som metaboliseras via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (t.ex.
metylprednisolon, dexametason, (med risk for utsattningssymtom orsakad av orala glukokortikoider),
atorvastatin, kalciumhammare, teofyllin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, ciklosporin eller
bensodiazepiner) féljas noggrant eftersom doserna kan komma att behova okas for att bibehalla den
terapeutiska effekten. Till foljd av den langa eliminationshalveringstiden (ti2), kan tocilizumabs effekt
pa CYP450-enzymaktiviteten kvarsta under flera veckor efter avslutad behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektivt preventivmetod under behandling och upp till 3
manader efter behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med tocilizumab saknas. En djurstudie har visat en
Okad risk for spontanaborter/embryo-, fosterddd vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Risken for manniska
ar okand.

RoActemra skall ej anvandas under graviditet forutom da det ar absolut nédvandigt.

Amning

Det &r inte k&nt om tocilizumab utséndras i human brastmjolk. Utsondring av tocilizumab i mjolk har
inte studerats hos djur. Ett beslut maste tas om huruvida amning ska avbrytas respektive behandling
med RoActemra ska avbrytas/avstas med hansyn till barnets nytta av att ammas och kvinnans nytta av
behandling.

Fertilitet
Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

RoActemra har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, som exempelvis
yrsel (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

RA, pJIA, sJIA och CRS
De vanligast rapporterade biverkningarna ar 6vre luftvégsinfektion, nasofaryngit, huvudvark,
hypertoni och forhojt ALAT.

De allvarligaste biverkningarna &rallvarliga infektioner, komplikationer av divertikulit och
Overkanslighetsreaktioner.

Covid-19

De vanligast rapporterade biverkningarna ar férhéjda levertransaminaser, férstoppning och
urinvégsinfektion.

Biverkningar i tabellform
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Biverkningar fran kliniska prévningar och/eller spontana fallrapporter som rapporterats efter

marknadsintroduktionen av tocilizumab, litteraturfall och fall fran icke-interventionsstudieprogram &r
listade i tabell 1 och i tabell 2 &r kategoriserade efter MedDRA organsystem (SOC). Motsvarande
frekvenskategori for varje biverkning baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) eller mycket
sallsynta (<1/10 000) och dar frekvensen inte &r kand (kan inte beraknas utifran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Patienter med RA

Tabell 1. Biverkningar som férekom hos patienter med RA som fick tocilizumab i monoterapi eller i
kombination med metotrexat eller andra DMARDSs i den dubbelblinda kontrollerade fasen eller efter
marknadsintroduktionen

och nutrition

olemi*

triglyceridem
i

MedDRA Frekvenskategorier med rekommenderade termer
Organsystem
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket séallsynta
vanliga vanliga
Infektioner Ovre luftvags- | Cellulit, Divertikulit
och infektion Pneumoni, Oral
infestationer herpes simplex,
Herpes zoster
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet Neutropeni,
Hypofibrinogene
mi
Immunsystem Anafylaxi
et (dodlig) +-23
Endokrina Hypotyreos
systemet
Metabolism Hyperkolester Hyper-

Centrala och

Huvudvark, Yrsel

perifera

nervsystemet

Ogon Konjunktivit
Blodkarl Hypertoni

Andningsvaga
r, brostkorg
och

Hosta, Dyspné

mediastinum
Magtarm- Buksmarta, Sari | Stomatit,
kanalen munhélan, Gastrit | Magsar
Lever och Lékemedelsindu | Leversvikt
gallvdgar cerad
leverskada,
Hepatit, Ikterus
Hud och Utslag, Klada, Stevens-
subkutan Urtikaria Johnsons
vavnad syndrom®
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MedDRA Frekvenskategorier med rekommenderade termer
Organsystem
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket sédllsynta
vanliga vanliga
Njurar och Njurstenssjuk
urinvagar dom
Allméanna Perifert 6dem,
symtom Overkanslighets-
och/eller reaktioner
symtom vid
administrering
sstéllet
Undersokning Forhojda
ar levertransaminas
er, Viktokning,
Okning av totalt
bilirubin*

* Inkluderar forhojda varden uppmaétta som en del av rutinmassig monitorering av lab-vérden (se text nedan)

1 Se avsnitt 4.3

2 Seavsnitt 4.4

E Denna biverkning identifierades genom 6vervakning efter marknadsintroduktion men observerades inte i
kontrollerade kliniska studier. Frekvenskategorin uppskattades till den 6vre gransen fér 95% konfidensintervall, beraknat pa
det totala antalet patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska studier.

Patienter med covid-19

Sékerhetsutvérderingen av detta lakemedel vid covid-19 baserades pa 3 randomiserande, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (studierna ML42528, WA42380 och WA42511). Totalt fick 974 patienter
tocilizumab i dessa studier. Insamling av sakerhetsdata frin RECOVERY -studien var begransad och

presenteras inte hér.

Foljande biverkningar listade enligt MedDRA:s organsystemklass (SOC) i tabell 2 har grundats pa
handelser som uppstod hos minst 3 % av patienterna behandlade med tocilizumab och var mer vanliga
an hos de patienter som fick placebo i den poolade sakerhetsutvarderade populationen fran de kliniska
studierna ML42528, WA42380 och WA42511.

Tabell 2: Lista 6ver biverkningar® identifierade i poolad sakerhetsutvarderbar population fran
kliniska tocilizumab-studier pa covid-19 patienter?.

MedDRA Organsystem Foredragna termer och frekvens

Vanliga

Infektioner och infestationer

Urinvdgsinfektion

Metabolism och nutrition

Hypokalemi

Psykiska storningar

Angest, sémnsvéarigheter

Blodkarl

Hypertension

Magtarm-kanalen

Forstoppning, diarré, illamaende

Lever och gallvégar

Forhojda levertransaminaser

! patienterna raknas en gang per kategori oavsett antalet biverkningshandelser
2 Inkluderar bedomda reaktioner rapporterade i studierna WA42511, WA42380 och ML42528

Patienter med sJIA eller pJIA

Biverkningar hos patienter med sJIA och pJIA som behandlats med tocilizumab listas i tabell 3 och
presenteras enligt MedDRA organsystem. De korresponderande frekvenskategorierna for varje
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biverkning baseras pa foljande terminologi: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10) eller
mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100).

Tabell 3: Biverkningar som forekommit i kliniska prévningar hos patienter med sJIA eller pJIA med
tocilizumab som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

MedDRA Rekommenderad Frekvens
organsystem term
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Ovre pJIA, sJIA
luftvagsinfektioner
Nasofaryngit pJIA, sJIA
Centrala och perifera nervsystemet
| Huvudvark pJIA SJIA
Magtarmkanalen
Illamaende pJIA
Diarré pJIA, sJIA
Allménna symptom och/eller symtom vid
administreringsstallet
Infusionsrelaterade pJIAL, sJIA?
reaktioner
Undersokningar
Levertransaminas- pJIA
stegring
Minskat antal sJIA pJIA
neutrofiler
Minskat antal sJIA pJIA
trombocyter
Okat kolesterol slIA pJIA
1. Infusionsrelaterade reaktioner hos patienter med pJIA omfattade men var inte begréansade till huvudvark, illamaende och

hypotoni
2. Infusionsrelaterade reaktioner hos patienter med sJIA omfattade men var inte begrénsade till hudutslag, urtikaria, diarré,
epigastriskt obehag, artralgi och huvudvark

Beskrivning av utvalda biverkningar

RA patienter

Infektioner

| de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades 127 fall av infektion per 100 patientar med
8 mg/kg tocilizumab plus DMARD-behandling jamfort med 112 fall per 100 patientar i gruppen med
placebo plus DMARD. | den studerade populationen éver lang tid var den totala frekvensen av
infektion med tocilizumab 108 fall per 100 patientars exponering.

| de kontrollerade kliniska prévningarna under 6 manader var frekvensen av allvarliga infektioner vid
behandling med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs 5,3 fall per 100 patientars exponering jamfort
med 3,9 fall per 100 patientars exponering i gruppen med placebo plus DMARD. | monoterapistudien
var frekvensen av allvarliga infektioner 3,6 fall per 100 patientars exponering i gruppen med
tocilizumab och 1,5 fall per 100 patientars exponering i gruppen med metotrexat.

| den studerade populationen dver lang tid var den totala frekvensen av allvarliga infektioner
(bakteriella, virala och svampinfektioner) 4,7 fall per 100 patientar. Allvarliga infektioner, nagra med
dadlig utgang, som rapporterades var: aktiv tuberkulos, som kan forekomma med intrapulmonell eller
extrapulmonell sjukdom, invasiva pulmonella infektioner inklusive candidainfektion, aspergillos,
koccidioidomykos och pneumocystis jiroveci, pneumoni, cellullit, herpes zoster, gastroenterit,
divertikulit, sepsis och bakteriell artrit. Fall av opportunistiska infektioner har rapporterats.
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Interstitiell lungsjukdom

Forsamrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Efter godkénnandet har det
kommit rapporter om interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumoni och lungfibros), varav vissa med
dodlig utgang.

Gastrointestinal perforation

| de kontrollerade kliniska studierna under 6 manader, var den totala frekvensen av gastrointestinal
perforation 0,26 fall per 100 patientar med tocilizumab. | den studerade populationen éver lang tid var
den totala frekvensen av gastrointestinal perforation 0,28 fall per 100 patientar. Rapporter av
gastrointestinal perforation vid behandling rapporterades framst som komplikationer av divertikulit
inklusive generaliserad purulent bukhinneinflammation, nedre gastrointestinal perforation, fistlar och
abscess.

Infusionsrelaterade reaktioner

| de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades biverkningar i samband med infusion
(utvalda handelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter infusion) av 6,9 % patienter i
gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD och av 5,1 % av patienterna i gruppen med placebo
plus DMARD. Rapporterade fall under infusion var primért episoder av hypertoni. Fall rapporterade
inom 24 timmar efter avslutande av en infusion var huvudvark och hudreaktioner (utslag och klada).
Dessa fall begrénsade inte behandlingen.

Frekvensen av anafylaktiska reaktioner (patraffades hos totalt 8/4009 patienter, 0,2 %) var flerfaldigt
hogre med dosen pa 4 mg/kg, jamfért med dosen pa 8 mg/kg. Kliniskt signifikanta
Overkanslighetsreaktioner som associerades och som krévde att behandlingen avbrots rapporterades
hos totalt 56 av 4009 patienter (1,4 %) behandlade med tocilizumab i de kontrollerade och 6ppna
Kliniska provningarna. Dessa reaktioner observerades framforallt under den andra till femte infusionen
av tocilizumab (se avsnitt 4.4). Anafylaxi med dodlig utgang har rapporterats vid behandling med
tocilizumab efter godkannandet (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Totalt 2876 patienter har testats for anti-tocilizumab antikroppar i de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna. Av de 46 patienter (1,6 %) som utvecklade anti-tocilizumab antikroppar, hade 6 en
associerad medicinsk signifikant éverkénslighetsreaktion som hos 5 patienter ledde till permanent
utsattande av behandling. 30 patienter (1,1 %) utvecklade neutraliserande antikroppar.

Neutrofiler

| de kontrollerade studierna under 6 manader forekom minskning av antal neutrofiler under 1 x 10%I
hos 3,4 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort med < 0,1 % av
patienterna som fick placebo plus DMARDs. Ungefér halften av patienterna som utvecklade ett ANC
< 1 x 10%1 gjorde det inom 8 veckor efter att behandlingen pabdrjats. Minskningar till under 0,5 x
10%/1 rapporterades hos 0,3 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs. Infektioner
med neutropeni har rapporterats.

Mdnstret och incidensen av minskning av antal neutrofiler kvarstod ofgréndrad i
langtidsuppfoljningen i jamforelse med data fran de 6 manader langa kontrollerade Kkliniska studierna.

Trombocyter

I de kontrollerade studierna under 6 manader férekom minskning i antal trombocyter under 100 x
103%/ul hos 1,7 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort med < 1 % hos
de som fick placebo plus DMARDs. Dessa minskningar intréffade utan att blédningar uppstod.

Monstret och incidensen av minskning av antal trombocyter kvarstod oféréandrad i
langtidsuppfoljningen i jamforelse med data fran de 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna.

Mycket séllsynta rapporter om pancytopeni har férekommit efter marknadsintroduktionen.

17



Forhdjning av levertransaminaser

| de kontrollerade studierna under 6 manader observerades 6vergdende forhojning av ALAT/ASAT
> 3 x ULN hos 2,1 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab jamfort med 4,9 % av patienterna
som fick metotrexat och 6,5 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort
med 1,5 % av patienterna som fick placebo plus DMARDs.

Tillagget av potentiella levertoxiska lakemedel (t. ex. metotrexat) till tocilizumab i monoterapi
resulterade i 6kad frekvens av dessa forhojningar. Forhojningar av ALAT/ASAT >5 x ULN
observerades hos 0,7 % av patienterna som fick tocilizumab i monoterapi och hos 1,4 % av patienterna
som fick tocilizumab plus DMARD, av vilka majoriteten avbrét behandlingen med tocilizumab
permanent. Incidensen av indirekt bilirubin hogre &n grénsen for normalvarde, insamlat som
rutinmassigt laboratorievarde, var 6,2% hos patienter som behandlades med 8 mg/kg tocilizumab +
DMARD under den dubbel-blinda kontrollerade perioden. Totalt 5,8 % av patienterna uppvisade ett
forhojt vérde av indirekt bilirubin pa > 1 till 2 x ULN och 0,4 % hade en 6kning om > 2 x ULN.

Monstret och incidensen av forhojning av ALAT/ASAT kvarstod of6randrad i langtidsuppféljningen i
jamforelse med data fran de 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna.

Lipidparametrar

| de kontrollerade prévningarna under 6 manader, har férhojningar av lipidparametrar sasom totalt
kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och/eller HDL-kolesterol rapporterats som vanligt
férekommande. Med rutinméssig provtagning visades det att ungefar 24 % av patienterna som
behandlades med tocilizumab i kliniska studier fick kvarstaende forhojningar av totalt kolesterol

> 6,2 mmol/l, med 15 % som fick kvarstdende férhojning av LDL till > 4,1 mmol/l. Forhdjningar av
lipidparametrar svarade pa behandling med lipidséankande lakemedel.

Mdnstret och incidensen av forhgjningar av lipidparametrar kvarstod oférandrad i
langtidsuppfoljningen i jamforelse med data fran de 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna.

Hudreaktioner
Sallsynta fall av Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats efter marknadsgodké&nnandet.

Patienter med covid-19

Infektioner

I den poolade sakerhetsutvarderbara populationen i prévningarna ML42528, WA42380 och WA42511
var frekvensen av infektioner/allvarliga infektioner balanserad mellan covid-19-patienter som fick
tocilizumab (30,3 %/18,6 %, n=974) jamfort med placebo (32,1 %/22,8 %, n=483).

Sékerhetsprofilen observerad i den behandlingsgrupp som fick systemiskt kortison vid studiestart var
likvardig med sakerhetsprofilen i den behandlingsgrupp som fick tocilizumab fran den totala
populationen som presenteras i tabell 2. | denna subgrupp intraffade infektioner och allvarliga
infektioner hos 27,8 % respektive 18,1 % av de patienter som behandlades med tocilizumab
intravendst och hos 30,5 % respektive 22,9 % av de patienter som behandlades med placebo.

Avvikande laboratorievarden

Incidensen av avvikande laboratorievérden var med fa undantag generellt liknande mellan patienterna
med covid-19 som fick en eller tva doser med tocilizumab i.v. jamfort med de som fick placebo i de
randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade studierna. Minskning av trombocyter och
neutrofiler och forhojt ALAT och ASAT var vanligare hos patienter som fick tocilizumab intravendst
jamfért mot placebo (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Generellt var biverkningar hos patienter med pJIA och sJIA av liknande slag som de som setts hos
patienter med RA, se avsnitt 4.8.
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Beskrivning av utvalda biverkningar hos patienter med pJIA

Sakerhetsprofilen for intravendst tocilizumab vid pJIA har studerats hos 188 patienter fran 2 till 17 ars
alder. Den totala patientexponeringen var 184,4 patientar. Férekomsten av biverkningar hos patienter
med pJIA aterfinns i tabell 3. De typer av biverkningar hos patienter med pJIA var snarlika de som
setts hos patienter med RA och sJIA. Nasofaryngit, huvudvark, illamaende och minskning i antalet
neutrofiler rapporterades oftare hos patienter med pJIA jamfort med patienter med RA. Okat kolesterol
var mindre frekvent rapporterat hos patienter med pJIA &n hos patienter med RA.

Infektioner

Frekvensen av infektioner i den totala pJIA populationen som exponerats for tocilizumab var 163,7
per 100 patientar. De vanligaste observerade handelserna var nasofaryngit och 6vre
luftvagsinfektioner. Frekvensen av allvarliga infektioner var numeriskt hégre hos patienter som vagde
<30 kg och som behandlats med tocilizumab i dosen 10 mg/kg (12,2 per 100 patientar) jamfort med
patienter som végde > 30 kg och som behandlats med tocilizumab i dosen 8 mg/kg (4,0 per 100
patientdr). Incidensen av infektioner som ledde till dosavbrott var ocksa numeriskt hdgre hos patienter
som vagde <30 kg som behandlats med tocilizumab i dosen 10 mg/kg (21,4%) jamfort med patienter
som vigde > 30 kg som behandlats med tocilizumab i dosen 8 mg/kg (7,6%).

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner definieras som handelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter
infusion. | den totala pJIA populationen som exponerats for tocilizumab upplevde 11 patienter (5,9%)
infusionsrelaterade reaktioner under infusionen och 38 patienter (20,2%) upplevde en handelse inom
24 timmar efter en infusion. De vanligaste hadndelserna som intraffade under infusion var huvudvark,
illamaende och hypotoni och inom 24 timmar efter infusion var handelserna yrsel och hypotoni. |
allménhet var biverkningarna som observerats under eller inom 24 timmar efter en infusion snarlika de
som setts hos patienter med RA och sJIA, se avsnitt 4.8.

Inga kliniskt signifikanta dverké&nslighetsreaktioner associerade med tocilizumab som krévde att
behandlingen avbrots, rapporterades.

Immunogenicitet
En patient i gruppen <30 kg som fick dosen 10 mg/kg, utvecklade positiva anti-tocilizumab-
antikroppar utan att utveckla en 6verkanslighetsreaktion och avbrét dérefter sitt deltagande i studien.

Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievéarden hos den totala pJIA populationen som
exponerats for tocilizumab, forekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 3,7% av
patienterna.

Trombocyter

Under rutinméssig monitorering av laboratorievérden hos den totala pJIA populationen som
exponerats for tocilizumab, hade 1% av patienterna en minskning i antalet trombocyter till < 50 x
10%/ul utan associerade blodningar.

Forhdjning av levertransaminaser

Under rutinméssig monitorering av laboratorievéarden hos den totala pJIA populationen som
exponerats for tocilizumab, forekom en 6kning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 3,7% respektive
<1% av patienterna.

Lipidparametrar

Under rutinméssig monitorering av laboratorievérden i studien WA19977 med intravendst tocilizumab
forekom hos 3,4% av patienterna efter studiestart en 6kning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dI
och hos 10,4% av patienterna en 6kning av totalt kolesterolvarde till > 200 mg/dl, ndgon gang under
studiebehandlingen.
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Beskrivning av utvalda biverkningar hos patienter med sJIA

Sékerhetsprofilen for intravendst tocilizumab vid sJIA har studerats hos 112 patienter fran 2 till 17 ars
alder. I den 12 veckor langa dubbelblinda, kontrollerade fasen fick 75 patienter behandling med
tocilizumab (8 mg/kg eller 12 mg/kg beroende pa kroppsvikt). Efter 12 veckor eller vid tidpunkt for
byte fran placebo till tocilizumab, pa grund av sjukdomsférsamring, behandlades patienter i den 6ppna
forlangningsfasen.

Generellt var biverkningarna hos patienter med sJIA av liknande slag som de biverkningar som setts
hos patienter med RA. Férekomsten av biverkningar hos patienter med sJIA aterfinns i tabell 3.
Patienter med sJIA upplevde en hdgre frekvens av nasofaryngit, minskning i antalet neutrofiler,
forhojda levertransaminaser och diarré jamfort med patienter med RA. Okat kolesterol var mindre
frekvent rapporterat hos patienter med sJIA an hos patienter med RA.

Infektioner

| den 12 veckor langa kontrollerade fasen var frekvensen av alla infektioner i gruppen med intravendst
tocilizumab 344,7 fall per 100 patientar och 287,0 fall per 100 patientar i placebo-gruppen. I den
Oppna forlangningsfasen (Del I1) forblev den totala frekvensen av infektioner liknande med 306,6 fall
per 100 patientar.

| den 12 veckor langa kontrollerade fasen var frekvensen av allvarliga infektioner i gruppen med
intravenost tocilizumab 11,5 fall per 100 patientar. Vid ett ar i den 6ppna forlangningsfasen forblev
den totala frekvensen av allvarliga infektioner stabil med 11,3 fall per 100 patientar. Rapporterade
allvarliga infektioner var liknande de som setts hos RA-patienter med tilldgg av varicella och otitis
media.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner definieras som handelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter
infusion. I den 12 veckor langa kontrollerade fasen rapporterades handelser under infusionen hos 4%
av patienterna i tocilizumab-gruppen. En handelse (angioddem) beddmdes som allvarlig och
livshotande och patientens behandling i studien avslutades.

| den 12 veckor langa kontrollerade fasen uppvisade 16% av patienterna i tocilizumab-gruppen och
5,4% av patienterna i placebo-gruppen en handelse inom 24 timmar efter infusionen. | tocilizumab-
gruppen inkluderade handelserna bland annat utslag, urtikaria, diarré, epigastriskt obehag, artralgi och
huvudvark. En av dessa héndelser, urtikaria, beddmdes som allvarlig.

Kliniskt signifikanta dverkanslighetsreaktioner i samband med tocilizumab som kravde att
behandlingen avslutades rapporterades hos 1 av 112 patienter (<1%) behandlade med tocilizumab i
den kontrollerade och fram till och med den 6ppna studien.

Immunogenicitet

Alla 112 patienter testades for anti-tocilizumab-antikroppar vid studiens start. Tva patienter utvecklade
anti-tocilizumab-antikroppar varav en av patienterna fick en dverkanslighetsreaktion som resulterade i
att behandlingen avslutades. Incidensen av bildning av anti-tocilizumab-antikroppar kan vara
underskattad pa grund av interferens av tocilizumab med analysen och den héogre
tocilizumabkoncentrationen observerad hos barn jamfoért med hos vuxna.

Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 veckor langa kontrollerade fasen
forekom en minskning i antal neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 7% av patienterna i tocilizumab-
gruppen och ingen minskning i placebo-gruppen.

I den 6ppna forlangningsfasen férekom en minskning i antal neutrofiler till under 1 x 10%I hos 15% av
patienterna i tocilizumab-gruppen.
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Trombocyter

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 veckor langa kontrollerade fasen fick
3% av patienterna i placebo-gruppen och 1% av patienterna i tocilizumab-gruppen en minskning i
antal trombocyter till <100 x 10%/ul.

| den 6ppna forlangningsfasen férekom minskning i trombocytantal till under 100 x 10%/ul hos 3 % av
patienterna i tocilizumab-gruppen utan relaterade handelser av blédning.

Forhdjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 veckor langa kontrollerade fasen
forekom forhojning av ALAT eller ASAT > 3 x ULN hos 5% respektive 3% av patienterna i
tocilizumab-gruppen och hos 0% i placebo-gruppen.

I den 6ppna forlangningsfasen forekom forhojning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 12%
respektive 4% av patienterna i tocilizumab-gruppen.

Immunoglobulin G
IgG-nivaer minskar under behandling. En minskning till den nedre gransen for normalvérde forekom
hos 15 patienter ndgon gang under studien.

Lipidparametrar

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 veckor langa kontrollerade fasen (studie
WA18221) forekom hos 13,4% av patienterna efter studiestart en 6kning av LDL-kolesterolvardet till
> 130 mg/dl och hos 33,3% av patienterna en 6kning av totalt kolesterolvarde till > 200 mg/dl nagon
gang under studiebehandlingen.

| den 6ppna forlangningsfasen (studie WA18221) forekom hos 13,2% av patienterna efter studiestart
en okning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dl och hos 27,7% av patienterna en 6kning av totalt
kolesterolvirde till > 200 mg/dl ndgon gang under studiebehandlingen.

Patienter med CRS

Sakerheten av tocilizumab vid CRS har utvarderats i en retrospektiv analys av data fran kliniska
studier dar 51 patienter behandlades med 8 mg/kg (12 mg/kg for patienter som véager under 30 kg)
intravendst tocilizumab, med eller utan tillagg av hégdos kortikosteroider vid allvarlig eller
livshotande CAR T-cellsinducerad CRS. En median pa 1 dos tocilizumab (intervall, 1-4 doser)
administrerades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begrénsade data tillgdngliga om 6verdosering med tocilizumab. Ett fall av oavsiktlig dverdos
rapporterades dar en patient med multipelt myelom fick en enkeldos pa 40 mg/kg. Inga biverkningar

observerades.

Inga allvarliga biverkningar observerades hos friska férsokspersoner som fick en enkeldos pa upp till
28 mg/kg, daremot observerades dosbegréansande neutropeni.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdmmare; ATC-kod LO4ACO7.

Verkningsmekanism

Tocilizumab binder specifikt till bdde mebranbundna och lésliga IL-6-receptorer (mIL-6R och sIL-
6R). Tocilizumab har visats hdmma sIL-6R- och mIL-6R-medierad signalering. IL-6 &r en pleiotropisk
pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper inklusive T- och B-celler,
monocyter och fibroblaster. IL-6 ar involverat i olika fysiologiska processer sdsom T-cellsaktivering,
induktion av immunoglobulin-sekretion, induktion av syntes av hepatiska akutfasproteiner och
stimulering av hematopoes. IL-6 har kopplats samman med patogenesen av sjukdomar inklusive
inflammatoriska sjukdomar, osteoporos och neoplasi.

Farmakodynamiska effekter

| kliniska prévningar pa RA-patienter behandlade med tocilizumab observerades snabba minskningar i
CRP, erytrocyt-sedimentationshastigheten (ESR), serumamyloid A (SAA) och fibrinogen.
Overensstammande med effekten pa akutfasreaktanter associerades behandling med tocilizumab med
reduktion i trombocytantal inom det normala intervallet. Okningar av hemoglobinnivaer observerades,
pa grund av tocilizumabs minskning av IL-6-drivna effekter pa hepcidinproduktion vilket leder till
okad tillganglighet av jarn. Hos patienter som behandlats med tocilizumab sdgs minskningar av CRP-
nivaer till inom normalintervallet sa tidigt som vecka 2 och minskningarna kvarstod under
behandlingen.

Hos friska personer som fick tocilizumab i doser mellan 2 och 28 mg/kg var det aboluta antalet
neutrofiler 14gst dag 3-5 efter administrering. Aterhdmtningen till utgangsvérdet var dosberoende. RA
patienter uppvisade liknande monster av absoluta antalet neutrofiler efter administrering av
tocilizumab (se avsnitt 4.8).

Hos covid-19-patienter som fatt en dos av tocilizumab 8 mg/kg administrerad intravendst sags
minskningar av CRP-varde till inom normalintervall sa tidigt som dag 7.

Patienter med RA

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av tocilizumab pa lindring av tecken och symtom av RA bedémdes i fem randomiserade,
dubbelblinda multicenterprévningar. Prévningarna I-V inkluderade patienter > 18 ar med aktiv RA
diagnostiserad enligt kriterierna fran ”American College of Rheumatology” (ACR) och med minst atta
O0mma och sex svullna leder vid behandlingsstart.

I studie I administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka som monoterapi. | prévningarna Il,
I11 och V administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka i kombination med metotrexat eller
placebo i kombination med metotrexat. | studie IV administrerades tocilizumab intravendst var fjarde
vecka i kombination med andra DMARDs, eller placebo i kombination med andra DMARDs. Det
primara effektmattet for samtliga fem prévningar var andelen patienter som uppnadde ACR 20 i vecka
24.

Studie I utvéarderade 673 patienter som inte hade behandlats med metotrexat inom sex manader fore
randomiseringen och som inte hade avslutat tidigare metotrexat-behandling pa grund av kliniskt
betydelsefull toxisk effekt eller avsaknad av klinisk effekt. Majoriteten (67 %) av patienterna var
metotrexat-naiva. Doser pa 8 mg/kg av tocilizumab gavs var fjarde vecka som monoterapi. Den
jamforande gruppen fick metotrexat varje vecka (dos titrerad fran 7,5 mg till maximalt 20 mg varije
vecka 6ver en atta-veckors period).
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Studie 11, en tva-ars studie med planerade analyser i vecka 24, vecka 52 och vecka 104, utvarderade
1196 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller 8 mg/kg av
tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka som blindad behandling i 52 veckor i kombination
med stabila metotrexat-doser (10 mg till 25 mg varje vecka). Efter 52 veckor kunde patienten fa
tocilizumab 8 mg/kg i en dppen fas. Av de patienter som ursprungligen randomiserats till placebo +
metotrexat fick 86% tocilizumab 8 mg/kg i en 6ppen fas under ar 2. Det primara effektmattet i vecka
24 var andelen patienter som uppnadde ACR 20. De co-primara effektmatten i vecka 52 och 104 var
prevention av ledskada och forbattring av fysisk funktion.

Studie 111 utvarderade 623 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller
8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka i kombination med stabila metotrexat-doser
(10 mg till 25 mg varje vecka).

Studie 1V utvérderade 1220 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av sin anti-reumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARDs. Doser pa 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var
fjarde vecka i kombination med stabila DMARDS.

Studie V utvarderade 499 patienter som hade otillracklig klinisk effekt eller var intoleranta mot en
eller flera TNF-hdmmare. Behandlingen med TNF-hammare avbrots fore randomisering. Doser pa 4
eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka i kombination med stabila metotrexat-
doser (10 mg till 25 mg varje vecka).

Kliniskt svar

I alla prévningar hade patienter som behandlats med 8 mg/kg tocilizumab statistisk signifikant hdgre
ACR 20, 50, 70 vid 6 manader jamfort med kontrollgrupperna (tabell 4). I studie I visade 8 mg/kg
tocilizumab dverlagsenhet (superiority) mot metotrexat, den aktiva komparatorn.

Behandlingens effekt var liknande hos patienter oberoende av reumatoid faktor-status, alder, kon,
etnicitet, antal tidigare behandlingar och sjukdomsstatus. Tid till insattande av klinisk effekt var snabb
(sa tidigt som 2 veckor) och omfattningen av effekten fortsatte att forbattras under behandlingen. I de
oppna langtidsuppfoljningarna 1-V sags en bestaende effekt dver 3 ar.

Hos patienter behandlade med 8 mg/kg tocilizumab, noterades signifikanta forbéttringar av alla
individuella komponenter av ACR (antal 6mma och svullna leder, patientens och lakarens globala
bedémning, funktionsindex, smartvardering och CRP) i jamforelse med patienter som fatt placebo plus
metotrexat eller andra DMARDs i alla prévningar.

Patienter i prévningar I-V hade ett medelvarde i DAS28 (Disease Activity Score) pa 6,5-6,8 fore
behandlingsstart. Signifikanta minskningar i DAS28 fran behandlingsstart (medelforbattring) pa 3,1-
3,4 observerades hos tocilizumab-behandlade patienter jamfort med patienter i kontrollgrupperna
(1,3-2,1). Andelen patienter som uppnadde en klinisk DAS28 remission (DAS28 < 2,6) var
signifikant hogre vid vecka 24 hos patienter som fick tocilizumab (28-34 %) jamfort med 1-12 % av
patienterna i kontrollgrupperna. | studie Il uppnadde 65% av patienterna DAS28 < 2.6 vid vecka
104 jamfort med 48 % av patienterna vid vecka 52 jamfort med 33 % av patienterna vid vecka 24.

I en poolad analys av prévningarna Il, 111 och IV var andelen patienter som uppnadde ACR 20, 50
och 70 signifikant hogre (59 % jamfort med 50 %, 37 % jamfort med 27 % respektive 18 % jamfort
med 11 %) i gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD jamfdrt med gruppen med 4 mg/kg
tocilizumab plus DMARD (p < 0,03). P4 samma satt var andelen patienter som uppnadde DAS28
remission (DAS28 < 2,6) signifikant hogre (31 % jamfort med 16 %) hos patienter som behandlades
med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD &n hos patienter som behandlades med 4 mg/kg tocilizumab
plus DMARD (p < 0,0001).
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Tabell 4. ACR-respons i placebo-/metotrexat-/DMARD-kontrollerade prévningar (% patienter)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vecka TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/k 8mg/kg | +MTX | 8mg/kg | + MTX | 8mg/kg + | DMARD | 8 mg/kg MTX
g + MTX + MTX DMARD + MTX
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 %*** 21% 59 9p*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10%
52 56 %*** 25%
ACR 50
24 44 Yp** 33% | 32 %*** 10 % 44 Yp*** 11% 38 %p*** 9% 29 Yo*** 4%
52 36 %*** 10%
ACR 70
24 28%** | 15% | 13%*** | 2% 2% | 2% 21 9p*** 3% 12 %** 1%
52 20 Y%*** 4%
ACR - American College of Rheumatology (ACR) criteria
TCz - tocilizumab
MTX - metotrexat
PBO - placebo
DMARD - sjukdomsmaodifierande antireumatiskt l&kemedel
** - p<0,01, TCZ jamfort med PBO + MTX/DMARD
faladed - p <0,0001, TCZ jamfoért med PBO + MTX/DMARD

Stor klinisk effekt
Efter 2 ars behandling med tocilizumab plus metotrexat nadde 14% av patienterna stor klinisk effekt
(bibehallande av ACR 70-respons i minst 24 veckor).

Rontgenologisk respons

I studie 11 hos patienter med ett otillrdckligt svar av metotrexat utvarderades hdmning av strukturell
ledskada rontgenologiskt. Detta uttrycktes som en &ndring i modifierad ”Sharp score” och dess
komponenter; antal erosioner (erosion score) och minskning av ledspalten (joint space narrowing
score). Hamning av strukturell ledskada visades genom signifikant mindre rontgenologisk progression
hos patienter som fick tocilizumab jamfort med kontrollgruppen (tabell 5).

| den Oppna uppfoljningsfasen av Studie 11, bibehdlls progressionshdmningen av strukturell ledskada
hos patienter som fick tocilizumab och metotrexat under andra behandlingsaret. Den genomsnittliga
andringen fran ursprungsvardet vid vecka 104 i totalt Sharp-Genant varde var signifikant lagre hos
patienter som randomiserades till tocilizumab 8 mg/kg plus metotrexat (p<0.0001) jamfort med
patienter som randomiserades till placebo plus metotrexat.

Tabell 5. Rontgenologiska medelforandringar 6ver 52 veckor i studie Il

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fran vecka 24)
n =393 n =398
Total Sharp-Genant 1,13 0,29*
score
Erosion score 0,71 0,17*
JSN score 0,42 0,12**
PBO - placebo
MTX - metotrexat
TCZ - tocilizumab
JSN - “Joint space narrowing”(minskning av ledspalt)
* - p <0,0001, TCZ jamfort med PBO + MTX

falad - p <0,005, TCZ jamfort med PBO + MTX
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Efter ett ars behandling med tocilizumab och metotrexat hade 85% av patienterna (n=348) ingen
progression av strukturell ledskada, definierat som en &ndring i Total Sharp Score 0 eller mindre,
jamfort med 67% av patienterna som fick placebo plus metotrexat (n=290) (p<0,001). Detta kvarstod
ofdrandrat efter tva ars behandling (83%, n=353). 93% (n=271) av patienterna hade ingen progression
mellan vecka 52 och 104.

Halsorelaterade effekter och livskvalitet

Patienter behandlade med tocilizumab rapporterade en forbéttring av alla patientrapporterade effekter i
frageformularen HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index), SF-36 (Short Form-
36) och FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy). Statistiskt signifikanta
forbattringar i HAQ-DI-resultat observerades hos patienter behandlade med tocilizumab jamfort med
patienter behandlade med DMARD:s. | den dppna uppféljningsfasen av Studie 1, har forbattringen i
fysisk funktion kvarstatt i upp till 2 ar. Vid vecka 52 var den genomsnittliga andringen i HAQ-DI -
0.58 i gruppen med tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat jamfort med -0.39 i gruppen med placebo
plus metotrexat. Den genomsnittliga dndringen i HAQ-DI kvarstod vid vecka 104 i gruppen som fick
tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat (-0.61).

Hemoglobinnivaer

Statistiskt signifikanta forbattringar av hemoglobinnivaer observerades med tocilizumab jamfort med
DMARDs (p< 0,0001) vid vecka 24. Medelvardena av hemoglobinnivaer 6kade vecka 2 och forblev
inom normalintervallet till vecka 24.

Tocilizumab jamfért med adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), en 24 veckors dubbelblind studie som jamférde tocilizumab i monoterapi med
adalimumab i monoterapi, utvérderade 326 patienter med RA vilka var intoleranta mot metotrexat
eller hos vilka fortsatt behandling med metotrexat ansags olamplig (inklusive otillrackligt svar pa
metotrexat). Patienter i tocilizumab-gruppen erhéll en intravends infusion av tocilizumab (8 mg/kg)
var fjarde vecka och en subkutan injektion med placebo varannan vecka. Patienter i adalimumab-
gruppen erholl en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) varannan vecka och en intravends
infusion med placebo var fjarde vecka.

En statistiskt signifikant battre behandlingseffekt sags till forman for tocilizumab éver adalimumab
med avseende pa kontroll av sjukdomsaktivitet efter 24 veckors behandling for den priméara
effektparametern som var forandring i DAS28 samt for alla sekundara effektparametrar (tabell 6).

Tabell 6: Effektresultat for studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV)  TCZ + Placebo (SC)
n =162 n=163 p-vérde @

Primar effektparameter — Medelférandring fran studiestart till vecka 24

DAS28 (justerat medel) -1,8 -3,3

Skillnad i justerat medel (95% CI) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

Sekundara effektparametrar - Andel patienter som svarande pa behandlingen vid vecka 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28<3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-respons, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50-respons, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-respons, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023
a p-vérdet ar for alla effektparametrar justerat for region och duration av RA och dessutom utgangsvérdet for alla évriga

effektparametrar.

b Non-responder Imputation har anvénts for saknade data. Korrigering for mangfald med hjalp av Bonferroni-Holmmetoden.
IV = Intravends

SC = Subkutan

TCZ = tocilizumab

ADA = adalimumab
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Den 6vergripande kliniska biverkningsprofilen var liknande mellan tocilizumab och adalimumab.
Andelen patienter med allvarliga biverkningar var likvardig mellan behandlingsgrupperna
(tocilizumab 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Biverkningarna i tocilizumab-gruppen dverensstamde med
den kanda sékerhetsprofilen for tocilizumab och rapporterades med en liknande frekvens jamfoért med
den i tabell 1. En hogre incidens av infektioner och infestationer rapporterades i tocilizumab-gruppen
(48% mot 42%) utan nagon skillnad i forekomsten av allvarliga infektioner (3,1%). Bada
behandlingarna i studien medférde samma monster av forandringar i laboratorievarden (minskat antal
neutrofiler och trombocyter, 6kning av ALAT, ASAT och lipider). Dock var storlek pa forandring och
frekvens av markanta avvikelser hogre med tocilizumab jamfért med adalimumab. Fyra (2,5%)
patienter i tocilizumabgruppen och tva (1,2%) patienter i adalimumab-gruppen upplevde ett minskat
antal neutrofiler av CTC grad 3 eller 4. Elva (6,8%) patienter i tocilizumab-gruppen och fem (3,1%)
patienter i adalimumab-gruppen upplevde 6kningar i ALAT av CTC grad 2 eller hdgre. Den
genomsnittliga LDL-6kning fran studiestart var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) for patienter i tocilizumab-
gruppen och 0,19 mmol/l (7 mg/dL) for patienter i adalimumab-gruppen. Sékerheten som observerats
i tocilizumab-gruppen var i enlighet med den k&nda sékerhetsprofilen for tocilizumab och inga nya
eller ovantade biverkningar observerades (se tabell 1).

Patienter med tidig RA och som inte tidigare behandlats med metotrexat

Studie VII (WA19926), en tva-ars studie med planerad primér analys vecka 52, utvarderade 1162
vuxna patienter med mattlig till svar aktiv tidig RA och som inte tidigare behandlats med metotrexat
(genomsnittlig sjukdomsduration < 6 manader). Ungefir 20% av patienterna hade tidigare fatt
behandling med andra DMARD &n metotrexat. Denna studie utvarderade behandlingseffekten av 4
eller 8 mg/kg tocilizumab administerad intravendst var fjarde vecka i kombination med metotrexat,

8 mg/kg tocilizumab administerad intravendst i monoterapi och metotrexat i monoterapi genom att
studera forbattring av tecken, symtom och progressionshastighet av ledskada under 104 veckor. Det
primara effektmattet var andelen patienter som uppnadde DAS28 remission (DAS28 < 2,6) vid vecka
24. En signifikant hogre andel av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus metotrexat och
patienterna som fick tocilizumab i monoterapi uppnadde det primara effektmattet jamfort med dem
som fick metotrexat i monoterapi. Gruppen som fick 8 mg/kg tocilizumab plus metotrexat uppvisade
ocksa statistiskt signifikanta resultat for de huvudsakliga sekundéara effektmatten. Numeriskt hogre
respons observerades i gruppen som fick 8 mg/kg tocilizumab i monoterapi jamfort med gruppen som
fick metotrexat i monoterapi for alla sekundéara effektmatt, inklusive rontgenologiska effektmatt. |
denna studie analyserades dven ACR/EULAR Boolean remission och SDAI remission som
fordefinierade explorativa effektmatt, dar hogre respons observerades i tocilizumab-grupperna.
Resultaten fran studie V11 visas i tabell 7.
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Tabell 7. Effektresultat for studie VII (WA19926); patienter med tidig RA och som inte tidigare
behandlats med metotrexat

Tocilizumab Tocilizumab Tocilizumab
8 mg/kg + 8 mg/kg + 4 mg/kg + Placebo +
metotrexat placebo metotrexat metotrexat
n=290 n=292 n=288 n=287
Primart effektmatt
DAS28 remission
Vecka 24 n (%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)

Huvudsakliga sekundéara effektmatt

DAS28 remission

Vecka 52 n(%) 142 (49,0)%** 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Vecka 24 ACR20,n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACR50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112(38,6)** 88(30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Vecka 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28,9)
HAQ-DI (justerad genomsnittlig forandring fran
utgangsvardet)
Vecka 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Rontgenologiska effektmatt (genomsnittlig forandring fran utgangsvardet)
Vecka 52 mTSS 0,08*** 0,26 0,42 1,14
Antal erosioner 0,05** 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
Rontgenologisk icke-progression n (%) (férandring 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
fran utgangsvérdet av mTSS <0)
Explorativa effektmatt
Vecka 24: ACR/EULAR Boolean remission, n (%) 47 (18,4) 38 (14,2) 43 (16,7)* 25 (10,0)
ACR/EULAR index remission’, n (%) 73 (28,5) 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Vecka 52: ACR/EULAR Boolean remission, n (%) 59 (25,7)* 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR index remission, n (%) 83(36,1)* 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)

mTSS - "modified Total Sharp Score”

JSN - “Joint space narrowing” (minskning av ledspalt)

TCZ - tocilizumab

MTX — metotrexat

ACR - American College of Rheumatology (ACR) criteria

Samtliga effektresultat i jamforelse med placebo + metotrexat. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;

*p-vérde <0,05 jamfért med placebo + metotrexat, men effektmatten var explorativa (inte inkluderade i hierarkin av
statistiska tester och har déarfor inte kontrollerats for multiplicitet).
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CoVID-19
Klinisk effekt

RECOVERY (randomised evaluation of COVID-19 therapy), kollaborativ gruppstudie pa
sjukhusinlagda vuxna diagnostiserade med covid-19

RECOVERY var en stor, randomiserad, kontrollerad, 6ppen, multicenterplattformsstudie som utférdes
i Storbritannien for att utvérdera effekt och sékerhet for méjliga behandlingar hos sjukhusinlagda
vuxna patienter med svar covid-19. Alla lampliga patienter fick standardvard och genomgick en initial
(huvudsaklig) randomisering. Patienter som var l[ampliga for studien hade kliniskt misstankt eller
laboratoriebekréaftad SARS-CoV-2-infektion och inga medicinska kontraindikationer for nagon av
behandlingarna. Patienter med klinisk evidens for progressiv covid-19 (definierad som syremattnad
<92 % i rumsluft eller som fick syrgasbehandling, och CRP >75 mg/l) uppfyllde kriterierna for en
andra randomisering till att fa antingen intravenos tocilizumab eller enbart standardvard.

Effektanalyser utfordes i intent-to-treat-(1TT)-populationen bestaende av 4 116 patienter som
randomiserades till 2022 patienter som fick tocilizumab + standardvard och 2094 patienter som enbart
fick standardvard. Demografi och sjukdomskarakteristika i ITT population var vid studiestart val
balanserade mellan behandlingsarmarna. Deltagarnas genomsnittliga alder var 63,6 ar
(standardavvikelse [SD] 13,6 ar). Flertalet patienter var man (67 %) och vita (76 %). Mediannivan
(intervall) for CRP var 143 mg/l (75-982).

Vid studiestart behandlades 0,2 % (n=9) av patienterna inte med kompletterande syrgastillforsel, 45 %
av patienterna fick lagflodessyrgasbehandling, 41 % av patienterna behévde icke-invasiv ventilation
eller hogflodessyrgasbehandling och 14 % av patienterna behdvde invasiv mekanisk ventilation; 82 %
behandlades med systemiska kortikosteroider (definierat, patienter som startar behandling med
systemiska kortikosteroider antingen fore randomiseringen eller vid tidpunkten fér randomiseringen).
De vanligaste komorbiditeterna var diabetes (28,4 %), hjartsjukdom (22,6 %) och kronisk
lungsjukdom (23,3 %).

Primart effektmatt var tiden till dod fram till dag 28. Hazardkvot for tocilizumab + standardvard
jamfort med enbart standardvard var 0,85 (95 % KI: 0,76 till 0,94), ett statistiskt signifikant resultat
(p=0,0028). Sannolikheten att do fram till dag 28 beraknades till 30,7 % for patienterna i
tocilizumabgruppen och 34,9 % for dem som fick standardvard. Riskskillnaden beraknades

vara -4,1 % (95 % KIl: -7,0 % till -1,3 %), vilket 6verensstadmde med den priméra analysen.
Hazardkvoten i den forspecificerade subgruppen som fick systemiska kortikosteroider vid studiestart
var 0,79 (95 % KI: 0,70 till 0,89), och for den forspecificerade subgruppen som inte fick systemiska
kortikosteroider vid studiestart var den 1,16 (95 % KI: 0,91 till 1,48).

Mediantiden till utskrivning fran sjukhus var 19 dagar i gruppen som fick tocilizumab + standardvard
och >28 dagar i gruppen som fick standardvard (hazardkvot [95 % KI] = 1,22 [1,12 till 1,33]).

Bland patienterna som inte behdvde invasiv mekanisk ventilation vid studiestart var andelen patienter
som behdvde mekanisk ventilation eller hade détt fram till dag 28 35 % (619/1 754) i gruppen som
fick tocilizumab + standardvard och 42 % (754/1 800) i armen som fick enbart standardvard
(hazardkvot [95 % KI] = 0,84, [0,77 till 0,92] p<0,0001).

Pediatrisk population med sJIA

Klinisk effekt

Effekten av tocilizumab for behandling av aktiv sJIA bedémdes i en 12 veckor lang randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, studie med tva parallella studiegrupper. Inkluderade patienter i
studien hade en total sjukdomsduration om minst 6 manader och aktiv sjukdom men hade inte nagot
akut skov som kravde kortikosteroid-doser pa mer an 0,5 mg/kg prednison-ekvivalenter. Effekten av
behandling vid makrofagaktiveringssyndrom (MAS) har inte undersokts.
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Patienter (behandlade med eller utan metotrexat) randomiserades (tocilizumab:placebo = 2:1) till en av
tva behandlingsgrupper. 75 patienter fick tocilizumab-infusioner varannan vecka, antingen 8 mg/kg
for patienter >30 kg eller 12 mg/kg for patienter <30 kg, och 37 patienter fick placebo-infusioner
varannan vecka. Uttrappning av kortikosteroider tillats fran vecka sex for patienter som uppnadde ett
JIA ACR70-respons. Efter 12 veckor eller tidigare pa grund av sjukdomsférsamring, behandlades
patienterna i den dppna fasen med dos beroende pa vikt.

Kliniskt svar

Det priméra effektmattet var andelen patienter med atminstone 30% forbattring i JIA ACR (JIA
ACR30-respons) vid vecka 12 och avsaknad av feber (ingen temperatur >37,5°C under de féregéende
7 dagarna). Attiofem procent (64/75) av tocilizumab-behandlade patienter och 24,3% (9/37) placebo-
behandlade patienter uppnadde detta effektmatt. Andelarna uppvisade hogst signifikant skillnad
(p<0,0001).

Andelen patienter som uppnadde JIA AC 30, 50, 70 och 90-respons visas i tabell 8.

Tabell 8. JIA ACR-responsfrekvenser vid vecka 12 (% patienter)

Responsfrekvens Tocilizumab Placebo
n=75 n =37
JIA ACR 30 90,7%! 24,3%
JIA ACR 50 85,3%! 10,8%
JIAACR 70 70,7%* 8,1%
JIA ACR 90 37,3%! 5,4%

1p<0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systemiska effekter

Hos de tocilizumab-behandlade patienterna var 85% av dem som hade feber pa grund av sJIA vid
studiestart feberfria (ingen temperaturmétning >37,5°C under de foregdende 14 dagarna) vid vecka
12 j&mfort med 21 % av placebo-patienterna (p<0,0001).

Den justerade medelférandringen i smart-VAS efter 12 veckor med tocilizumab-behandling var en
minskning om 41 punkter pa en skala pa 0 — 100 jamfért med en minskning om 1 for placebo-
patienterna (p<0,0001).

Uttrappning av kortikosteroider

Patienter som uppnadde en JIA ACR70-respons tillats minska kortikosteroid-dosen.17 (24%) patienter
behandlade med tocilizumab jamfort med 1 (3%) placebo-patient kunde minska sin kortikosteroid-dos
med atminstone 20% utan att uppleva ett efterfoljande JIA ACR30-skov eller férekomst av systemiska
symtom till vecka 12 (p=0,028). Minskningen av kortokosteroider fortsatte, med 44 patienter utan
orala kortikosteroider vid vecka 44, med bibehallen JIA ACR-respons.

Halsorelaterade effekter och livskvalitet

Vid vecka 12 var andelen patienter behandlade med tocilizumab som uppvisade en klinisk forbéattring
(métt som MCID (minimal clinically important difference)) i Childhood Health Assessment
Questionnaire-Disability Index (definierat som en individuell minskning av total score pa >0,13)
signifikant hogre an bland placebo-behandlade patienter, 77% jamfort med 19% (p<0,0001).

Laboratorieparametrar

Femtio av sjuttiofem (67%) av de tocilizumab-behandlade patienterna hade ett ursprungligt
hemoglobin < LLN. Fyrtio (80%) av dessa patienter hade en 6kning av sitt hemoglobin till inom
normalintervallet vid vecka 12, jamfort med 2 av 29 (7%) av placebo-behandlade patienter med
ursprungligt hemoglobin < LLN (p<0,0001).
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Pediatrisk population med pJIA

Klinisk effekt

Effekten av tocilizumab bedémdes i en tredelad studie, WA19977, som inkluderade en 6ppen
forlangningsfas hos barn med aktiv pJIA. Del | bestod av en 16 veckors inledningsperiod med aktiv
behandling med tocilizumab (n = 188) f6ljt av del 11, en 24 veckors randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad utséattningsperiod (n = 163) foljt av del 111, en 64 veckors 6ppen period. | del 1
erholl berattigade patienter > 30 kg, 4 doser av tocilizumab 8 mg/kg intravendst, 1 dos var fjarde
vecka. Patienter <30 kg randomiserades i forhallandet 1:1 for att fa 4 doser av tocilizumab antingen 8
mg/kg eller 10 mg/kg, intravendst var fjarde vecka. Patienter som fullféljde del I av studien och
uppnadde minst ett JJA ACR30-respons vid vecka 16 jamfort med studiestart fick ga in i den blindade
utsattningsperioden (del 1) av studien. I del 1l av studien randomiserades patienterna till tocilizumab
(samma dos som i del 1) eller placebo i férhallandet 1:1 och stratifierades genom samtidig anvandning
av metotrexat och kortikosteroider. Varje patient fortsatte i del 11 av studien till vecka 40 eller till
patienten uppfyllde kriterierna for ett JJA ACR30-skov (i forhallande till vecka 16) och kvalificerades
for escape-behandling med tocilizumab (samma dos som i del I).

Kliniskt svar

Det primara effektmattet var andelen patienter med ett JIA ACR30-skov vid vecka 40 jamfort med
vecka 16. Fyrtioatta procent (48,1%, 39/81) av patienterna som behandlades med placebo fick ett skov
jamfort med 25,6% (21/82) av patienterna som behandlades med tocilizumab. Dessa forhallanden var
statistiskt signifikant (p = 0,0024) skilda.

Vid slutet av del I, var JIA ACR 30/50/70/90-responsen 89,4%, 83,0%, 62,2% respektive 26,1%.

| tabell 9 redovisas andelen patienter som under utséttningsperioden (del 1) uppnadde JIA ACR 30, 50
och 70-respons vid vecka 40 jamfort med vid studiestart. | denna statistiska analys klassades patienter,
som fick skov (och dvergick till tocilizumab) under del 11 eller som avbrét, som non-responders. En
kompletterande analys av JIA ACR-respons, med hansyn tagen till observerade data vid vecka 40,
oavsett skov, visade att vid vecka 40 hade 95,1% av patienterna som fatt kontinuerlig behandling med
tocilizumab, uppnatt JIA ACR 30 eller hogre.

Tabell 9. JIA ACR-responsfrekvenser vid vecka 40 jamfort med studiestart (procent patienter).

Respons Tocilizumab Placebo
(n=82) (n=81)
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

* p<0,01, tocilizumab jamfért med placebo

Antalet aktiva leder reducerades signifikant jamfort med vid studiestart hos patienter som fick
tocilizumab jamfort med placebo (de justerade genomsnittliga fordndringarna var -14,3 jamfort med -
11,4, p = 0,0435). Lakarens globala bedémning av sjukdomsaktiviteten, matt pa en skala fran 0 till 100
mm, visade en storre minskning av sjukdomsaktivitet for tocilizumab jamfért med placebo (de
justerade genomsnittliga férandringarna var -45,2 mm jamfort med -35,2 mm, p = 0,0031).

Den justerade genomsnittliga fordndringen i smérta matt enligt VAS-skalan var, efter 40 veckors

behandling med tocilizumab, 32,4 mm pa en skala fran 0 till 100 mm jamfort med en minskning med
22,3 mm for placebo-patienter (hog statistisk signifikans, p = 0,0076).
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Responsfrekvenserna for ACR var numeriskt lagre for patienter med tidigare biologisk behandling
vilket framgar av tabell 10 nedan.

Tabell 10. Antal och andel patienter med ett JIA ACR30-skov och andel patienter med JIA
ACR30/50/70/90-respons vid vecka 40, med féregaende biologisk behandling (ITT-population -
studiedel I1)

Placebo Alla tocilizumab
Biologisk behandling Ja(n=23) Nej (n =58) Ja (n=27) Nej (n = 55)
JIA ACR30-skov 18 (78,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
JIA ACR30-respons 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
JIA ACR50-respons 5(21,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70-respons 2(8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90-respons 2(8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

TCZ =tocilizumab

Patienter som randomiserats till tocilizumab hade farre ACR30-skov och hdgre totala ACR-responser
an patienter som fick placebo oavsett tidigare biologisk behandling.

CRS

Effekten av tocilizumab vid behandling av CRS utvérderades i en retrospektiv analys av data fran
kliniska studier med CAR T-cellterapier (tisagenlecleucel och axicabtagene ciloleucel) for
hematologiska maligniteter. Patienter som kunde utvérderas hade behandlats med tocilizumab 8 mg/kg
(12 mg/kg for patienter <30 kg) med eller utan tillagg av hdgdos kortikosteroider for svar eller
livshotande CRS; endast den forsta episoden av CRS inkluderades i analysen. Effektpopulationen for
tisagenlecleucel-kohorten inkluderade 28 mén och 23 kvinnor (totalt 51 patienter) med

medianalder 17 ar (intervall 3-68 ar). Mediantiden fran start av CRS till forsta dosen av tocilizumab
var 3 dagar (intervall 0-18 dagar). Aterhdamtning fran CRS definierades som franvaro av feber och
vasopressorer i minst 24 timmar. Patienter ansags vara responders om CRS upphorde inom 14 dagar
efter den forsta dosen tocilizumab, om inte mer &n 2 doser behdvdes och inga andra lakemedel &n
tocilizumab och kortikosteroider anvéndes vid behandlingen. Trettinio patienter (76,5%; 95% KI:
62,5% -87,2%) uppnadde en respons. | en oberoende kohort med 15 patienter (intervall: 9-75 ar) med
axicabtagene ciloleucel-inducerad CRS svarade 53%.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har frangatt kravet om att resultaten fran studier med tocilizumab
i alla undergrupper av pediatrisk population vid behandling av cytokinfrisattningssyndrom associerad
med CAR T-cellbehandling ska skickas in.

Covid-19

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér tocilizumab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen fér behandling av covid-19.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Patienter med RA

Farmakokinetiken for tocilizumab faststélldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas bestaende av 3552 patienter med RA, behandlade med en timmes infusion av 4 eller 8 mg/kg
tocilizumab var fjarde vecka under 24 veckor eller med 162 mg tocilizumab givet subkutant antingen
en gang per vecka eller en gang varannan vecka under 24 veckor.

Foljande parametrar (predikterat medelvéarde +SD) beraknades for en dos pa 8 mg/kg tocilizumab

givet var fjarde vecka: steady-state area under kurva (AUC) = 38000 + 13000 pg *h/ml,

dalkoncentration (Cmin) =15,9 + 13,1 pg/ml och maximal koncentration (Cmax) = 182 £ 50,4 pg/ml.
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Ackumulationsration for AUC och Cmax var sma, 1,32 respektive 1,09. Ackumulationsratiot var hogre
for Cmin (2,49), vilket var forvantat baserat pa ett icke-linjart clearance-bidrag vid lagre
koncentrationer. Steady-state uppnaddes efter den forsta administreringen for Crax, efter 8 veckor for
AUC och efter 20 veckor for Cmin. AUC, Cmin 0Ch Cmax f6r tocilizumab 6kade vid 6kad kroppsvikt.
Vid kroppsvikt >100 kg, var den forutspadda genomsnittliga (+SD) stedy-state AUC, Crmin 0Ch Crax
for tocilizumab 50000 £ 16800 ug h/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml respektive 226 + 50,3 pg/ml, vilket ar
hdgre &n genomsnittet for den ovan analyserade patientgruppen (dvs alla kroppsvikter). Dos-
responskurvan for tocilizumab planar ut vid hdgre doser, vilket resulterar i mindre effektvinster for
varje stegvis 6kning av tocilizumabkoncentrationen. Den kliniskt betydelsefulla 6kningen i effekt har
ej kunnat visas for patienter som behandlats med tocilizumabdoser > 800 mg. Darfor rekommenderas
ej doser 6verskridande 800 mg per infusion (se avsnitt 4.2).

Covid-19-patienter

Farmakokinetiken for tocilizumab karakteriserades med anvéndning av en populationsfarmakokinetisk
analys av en databas bestaende av 380 vuxna covid-19-patienter i studie WA42380 (COVACTA) och
studie CA42481 (MARIPOSA) som behandlades med en enstaka infusion av 8 mg/kg tocilizumab
eller tva infusioner med minst 8 timmars mellanrum. Féljande parametrar (predikterat medelvérde
+SD) beraknades for en dos pa 8 mg/kg tocilizumab: arean under kurvan 6ver 28 dagar (AUC.

28) = 18 312 (5 184) timmarepg/ml, koncentration dag 28 (Caag2s) = 0,934 (1,93) pg/ml och maximal
koncentration (Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. AUCoq.28, Caagos 0Ch Crmax efter tva doser pa 8 mg/kg
tocilizumab med 8 timmars mellanrum beraknades ocksa (predikterat medelvérde +SD): 42 240

(11 520) timepg/ml, 8,94 (8,5) pg/ml respektive 296 (64,7) pg/ml.

Distribution

Hos patienter med RA var den centrala distributionsvolymen 3,72 | och den perifera
distributionsvolymen 3,35 |, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 7,07 I.

Hos vuxna patienter med covid-19 var den centrala distributionsvolymen 4,52 | och den perifera
distributionsvolymen var 4,23 1, vilket ger en distributionsvolym pa 8,75 .

Eliminering

Efter intravenos dosering genomgar tocilizumab bifasisk eliminering fran cirkulationen, en som féljer
linjart clearance och en som foljer icke-linjért, koncentrationsberoende clearance. Hos RA-patienter
var linjért clearance 9,5 ml/h. Hos vuxna covid-19-patienter var linjért clearance 17,6 mi/h hos
patienter i kategori 3 pa ordinalskalan vid studiestart (OS 3, patienter som behdvde kompletterande
syrgastillforsel), 22,5 ml/h hos patienter i OS 4 vid studiestart (patienter som behéver
hogflédesbehandling eller icke-invasiv ventilation), 29 ml/h hos patienter i OS 5 vid studiestart
(patienter som behdvde mekanisk ventilation) och 35,4 mi/h hos patienter i OS 6 (patienter som
behdver extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) eller mekanisk ventilation och ytterligare
organstdd). Koncentrationsberoende icke-linjart clearance spelar en stor roll vid laga koncentrationer
av tocilizumab. Néar den icke-linjara clearance-vagen ar mattad, vid hdgre koncentrationer av
tocilizumab, bestdms clearance framst av linjért clearance.

Hos RA-patienter var halveringstiden (t12) for tocilizumab koncentrationsberoende. Vid steady-state
efter en dos pa 8 mg/kg var fjarde vecka, minskade den effektiva ti. med minskande koncentrationer
inom ett doseringsintervall fran 18 dagar till 6 dagar.

Hos covid-19-patienter lag serumkoncetrationerna under kvantifieringsgransen, efter i genomsnitt
35 dagar fran en intravendsinfusion av tocilizumab pa 8 mg/kg.

Linjaritet

Tocilizumabs farmakokinetiska parametrar forandrades inte 6ver tid. En mer &n dosproportionell
okning av AUC och Cmin Observerades for doser pa 4 och 8 mg/kg var fjarde vecka. Crax 6kade
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dosproportionellt. Vid steady-state var predikterade AUC och Cmin 3,2 respektive 30 ganger hogre vid

8 mg/kg jamfort med 4 mg/kg.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie av effekten av nedsatt njurfunktion pa tocilizumabs farmakokinetik har
genomforts. De flesta patienterna i den populationsfarmakokinetiska analysen hade normal
njurfunktion eller latt nedsatt njurfunktion. Latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance baserat pa
Cockeroft-Gault < 80 ml/min och > 50 ml/min) paverkade inte tocilizumabs farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Ingen formell studie av effekten av nedsatt leverfunktion pa tocilizumabs farmakokinetik har

genomforts.

Alder, kén och etnicitet

Populationsfarmakokinetiska analyser hos vuxna patienter med RA eller covid-19, visade att alder,
kon och etniskt ursprung inte paverkade tocilizumabs farmakokinetik.

Resultat av en populations-PK-analys for covid-19-patienter bekraftade att bade kroppsvikt och
sjukdomens svarighetsgrad ar kovariater som har en markbar paverkan pa tocilizumabs linjara

clearance.

Patienter med sJIA

Farmakokinetiken for tocilizumab bestdmdes genom att anvanda en populationsfarmakokinetisk
analys av en databas med 140 patienter med sJIA behandlade med 8 mg/kg intravendst varannan
vecka (patienter med en kroppsvikt >30 kg), 12 mg/kg intravendst varannan vecka (patienter med en
kroppsvikt <30 kg), 162 mg subkutant varje vecka (patienter med en kroppsvikt >30 kg), 162 mg
subkutant var tionde dag eller varannan vecka (patienter med en kroppsvikt under 30 kg).

Tabell 11. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter intavenos

dosering vid sJIA

Farmakokinetiska parametrar av
tocilizumab

8 mg/kg varannan vecka

12 mg/kg varannan vecka

>30 kg under 30 kg
Crnax (Hg/ml) 256 + 60,8 274+ 63,8
Caal (Hg/ml) 69,7 + 29,1 68,4 + 30,0
Crneder (1g/ml) 119+ 36,0 123 + 36,0
Ackumulerat Crax 1,42 1,37
Ackumulerat Cgal 3,20 3,41
Ackumulerat Cmegel €ller AUC, * 2,01 1,95

* . .
© =2 veckor for intravenos behandling

Efter intravends dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 8 for bade behandling
med 12 mg/kg varannan vecka (kroppsvikt < 30 kg) och 8 mg/kg varannan vecka (kroppsvikt > 30

kg).

Hos patienter med sJIA var den centrala distributionsvolymen 1,87 | och den perifera
distributionsvolymen 2,14 | resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 4,01 |. Det linjara
clearance, skattat som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen, var 5,7 ml/tim.

Halveringstiden for tocilizumab hos patienter med sJIA ar upp till 16 dagar for de bada
kroppsviktsgrupperna (8 mg/kg vid kroppsvikt > 30 kg eller 12 mg/kg for kroppsvikt < 30 kg) vid

vecka 12.
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Patienter med pJIA:

Farmakokinetiken for tocilizumab hos pJIA patienter karakteriserades genom en
populationsfarmakokinetisk analys. Den inkluderade 237 patienter som behandlades med 8 mg/kg
intravendst var fjarde vecka (patienter som végde > 30 kg), 10 mg/kg intravendst var fjarde vecka
(patienter som viagde under 30 kg), 162 mg subkutant varannan vecka (patienter som viagde > 30 kg)
eller 162 mg subkutant var tredje vecka (patienter som vagde under 30 kg).

Tabell 12. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter intravends
dosering vid pJIA

Farmakokinetiska parametrar av 8 mg/kg var fjarde vecka 10 mg/kg var fjarde vecka
tocilizumab > 30 kg under 30 kg

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

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

Crneder (1g/ml) 42,2 +13/4 31,6+ 7,84
Ackumulerat Crax 1,04 1,01
Ackumulerat Cgal 2,22 1,43
Ackumulerat Credel ller AUC, * 1,16 1,05

* . .
T =4 veckor for intravenos behandling

Efter intravends dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 fér doseringen 10
mg/kg (kroppsvikt < 30 kg) och vid vecka 16 for doseringen 8 mg/kg (kroppsvikt > 30 Kkg).

Halveringstiden for tocilizumab hos patienter med pJIA &r upp till 16 dagar for de bada viktgrupperna
(8 mg/kg for kroppsvikt > 30 kg eller 10 mg/kg for kroppsvikt <30 kg) vid steady state under ett
doseringsintervall.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for méanniska.

Studier avseende karcinogenicitet har inte utforts eftersom IgG1 monoklonala antikroppar inte anses
ha egentlig karcinogen potential.

Tillgangliga icke-kliniska data visade effekten av IL-6 pa malign progression och apoptosresistens for
olika cancertyper. Dessa data tyder inte pa nagon relevant risk for cancerinitiering och progression
under behandling med tocilizumab. Inte heller observerades proliferativa férandringar under en 6
manaders kronisk toxicitetsstudie pa cynomolgusapor eller hos IL-6-deficienta moss.

Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon effekt pa fertilitet under behandling med
tocilizumab. Inga effekter pa endokrint aktiva organ och reproduktionsorgan observerades i en kronisk
toxicitetsstudie pa cynomolgusapor. Reproduktionsférmagan paverkades inte hos IL-6-deficienta
maoss. Tocilizumab som administrerades till cynomolgusapor under tidig dréktighet observerades inte
ha nagon direkt eller indirekt skadlig effekt pa dréaktigheten eller embryo-/fosterutvecklingen. Daremot
observerades en liten 6kning i aborter/embryonal-,fosterddd vid hog systemisk exponering (> 100 x
mansklig exponering) hos hogdosgruppen med 50 mg/kg/dygn jamfort med placebo och andra
lagdosgrupper. Trots att IL-6 inte verkar vara en Kritisk cytokin for fostertillvaxten eller den
immunologiska kontrollen mellan moder och foster, kan ett samband med tocilizumab for detta fynd
inte uteslutas.

Behandling med en murin analog ledde inte till toxicitet hos juvenila mdss. Det férekom ingen
forsamring i skelettillvaxt, immunfunktion och sexuell mognad.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Sackaros

Polysorbat 80 (E 433)

Dinatriumfosfatdodekahydrat (fér pH-justering)

Natriumdivétefosfatdihydrat (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Od6ppnad injektionsflaska:

3ar

Fardigberedd produkt:

Efter spadning ar den utspadda infusionsldsningen fysikaliskt och kemiskt stabil i
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Det kan forvaras i 24 timmar vid 30°C och upp till
2 veckor i kylskap vid 2°C - 8°C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den utspadda infusionslésningen anvéndas omedelbart. Om
I6sningen inte anvands omedelbart &r tillampad forvaringstid och forhallanden innan administrering
anvandarens ansvar och bér normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2°C — 8°C, savida spadningen inte
har skett i en kontrollerad och validerad aseptisk miljo.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan(-orna) i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter spadning av produkten, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

RoActemra tillhandahalls i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (butylgummi) som innehaller
4 ml, 10 ml eller 20 ml koncentrat. Forpackningsstorlek om 1 och 4 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Instruktioner for spddning innan administrering

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar fore

administrering. Endast l1osningar som ar klara till opalskimrande, farglésa till svagt gula och fria fran
synliga partiklar ska spadas. Anvénd en steril nal och spruta vid beredning av lakemedlet.
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Vuxna patienter med RA,CRS (> 30 kg) och covid-19

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridldsning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym av koncentrat
som kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av tocilizumab som behévs (0,4 ml/kg) ska dras
upp ur injektionsflaskan och dverforas till infusionspasen om 100 ml. Den totala slutvolymen ska vara
100 ml. For att blanda I6sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

Pediatrisk population

Patienter med sJIA, pJIA och CRS som véger > 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) for
injektion fran en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym tocilizumab koncentrat som
kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av tocilizumab som behévs (0,4 ml/kg) ska dras upp ur
injektionsflaskan och 6verforas till infusionspasen om 100 ml. Den totala slutvolymen ska vara

100 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

Patienter med sJIA och CRS som véger < 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym tocilizumab
koncentrat som kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av tocilizumab som behévs (0,6 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och dverforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 50 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

Patienter med pJIA som viger < 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym tocilizumab
koncentrat som kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av tocilizumab som behévs (0,5 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och éverforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 50 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

Efter spadning med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion, & RoActemra kompatibelt
med intravenosa infusionspasar av polyvinylklorid (PVC), polyeten (PE), polypropen (PP).

RoActemra ar endast for engangsbruk.
Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 16 januari 2009
Datum for fornyat godkédnnande: 25 september 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije forfylld spruta innehaller 162 mg tocilizumab i 0,9 ml 16sning.

Tocilizumab &r en rekombinant humaniserad, anti-human monoklonal antikropp av immunoglobulin
G1- (IgG1) subgruppen.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje 162 mg/0,9 ml spruta innehaller 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbat 80.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

Klar till svagt gulfargad I6sning med ett pH pa 5,5 - 6,5 och osmolalitet pa 200 — 372 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit (RA)
RoActemra, i kombination med metotrexat (MTX), ar indicerat for

e behandling av svar, aktiv och progressiv RA hos vuxna som inte har behandlats med metotrexat
tidigare.

e behandling av mattlig till svar aktiv RA hos vuxna patienter som antingen inte har haft
tillracklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDs) eller tumérnekrosfaktor-(TNF)-
h&mmare.

Hos dessa patienter kan RoActemra ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar
fortsatt behandling med metotrexat &r olamplig.

RoActemra har visats reducera progressionshastigheten av ledskadan matt med rontgen och forbattra
den fysiska funktionen, nér det anvands i kombination med metotrexat.

Systemisk juvenil idiopatisk artrit (SJIA)

RoActemra ar indicerat for behandling av aktiv sJIA hos patienter som &r 1 ar eller aldre, som har haft
ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAIDs) och systemiska kortikosteroider. RoActemra kan ges som monoterapi (vid intolerans mot
metotrexat eller nar behandling med metotrexat ar olamplig) eller i kombination med metotrexat.

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra, i kombination med metotrexat, ar indicerat for behandling av (pJIA reumatoidfaktor-
positiv eller -negativ samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som ar 2 ar eller aldre, vilka har haft ett
otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat. RoActemra kan ges som monoterapi vid
intolerans mot metotrexat eller nér fortsatt behandling med metotrexat &r olamplig.
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Jattecellsartrit, Giant cell arterititis (GCA)
RoActemra ar indicerat for behandling av jattecellsarterit GCA hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Subkutan beredning av tocilizumab administreras med en PFS + NSD (férfylld spruta med
sakerhetslocksforsedd nal) for engangsbruk. Behandling ska initieras av sjukvardspersonal med
erfarenhet av att diagnosticera och behandla RA, sJIA, pJIA och/eller GCA. Forsta injektionen ska ges
i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal. En patient eller foralder/vardnadshavare kan injicera
lakemedlet sjalv endast om l&dkaren beddmer att det &r Iampligt och patienten eller
foralder/vardnadshavare godkanner medicinsk uppfoljning efter behov och har utbildats i korrekt
injektionsteknik.

Patienter som dvergar fran intravends till subkutan administrering bor ta sin forsta subkutana dos vid
tidpunkten for nasta schemalagda intravendsa dos i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal.

Alla patienter som behandlas med RoActemra ska fa ett patientkort.

Patientens eller foralderns/vardnadshavarens formaga att injicera subkutant RoActemra hemma bor
bedomas. Patienter eller foraldern/vardnadshavaren ska instrueras att informera sjukvardspersonal
innan administrering av nasta dos om de upplever symtom pa en allergisk reaktion. Patienter bor
omedelbart soka akutvard om de utvecklar symptom pa allvarliga allergiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Dosering

RA
Den rekommenderade doseringen ar en subkutan dos pa 162 mg en gang per vecka.

Data avseende patienter som byter fran tocilizumab intravenos formulering till tocilizumab subkutan
formulering med fast dos &r begransad. Doseringsintervallet pa en gang i veckan bor foljas.

Patienter som byter fran intravends till subkutan formulering bor ta sin forsta subkutana dos vid
tidpunkten for nasta schemalagda intravendsa dos i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal.

GCA

Den rekommenderade doseringen ar en subkutan dos pa 162 mg en gang per vecka i kombination med
uttrappande dos av glukokortikoider. Lakemedlet kan ges ensamt efter avslutad behandling med
glukokortikoider. Tocilizumab i monoterapi bor inte anvéndas vid behandling av akuta skov (se avsnitt
4.4).

Baserat pa den kroniska karaktaren av GCA bor behandling langre &n 52 veckor styras av
sjukdomsaktivitet, ldkares beddmning och patientens dnskan.
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Patienter med RA och GCA
Dosjusteringar pa grund av onormala laboratorievarden (se avsnitt 4.4).

o Onormala leverenzymvérden

Laboratorievarde

Atgard

> 1till 3x ULN
(6vre gréns for
normalvérde)

Dosjustera samtidigt givet DMARDs (RA) eller immunomodulerande
lakemedel (GCA) om lampligt.

Vid ihdllande okningar i detta intervall, 6ka doseringsintervallet av
tocilizumab till en injektion varannan vecka eller avbryt tocilizumab-
doseringen tills alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas
(ASAT) har normaliserats.

Ateruppta veckovis eller varannan veckas behandling efter klinisk bedémning.

>3 till 5 x ULN Avbryt behandlingsdosering till dess att vérdet & <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN.
Vid ihallande 6kningar > 3 x ULN (bekréaftat med upprepad provtagning, se
avsnitt 4.4) avsluta behandlingen.

>5x ULN Auvsluta behandlingen.

o Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering hos
patienter med ett ANC under 2 x 10%1.

Laboratorievarde Atgard
(celler x 10%/1)
ANC>1 Fortsatt dosering.
ANC0,5till 1 Avbryt tocilizumab-dosering.
Nar ANC okar > 1 x 10% |, ateruppta behandlingsdoseringen varannan vecka
och oka till veckodosering efter klinisk beddmning.
ANC < 0,5 Auvsluta behandlingen.

. Lagt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/pl)

Atgard

50 till 100 Avbryt tocilizumab-dosering.
Nar antalet trombocyter > 100 x 10%/pl, ateruppta behandlings-doseringen
varannan vecka och oka till veckodosering efter klinisk beddmning.

<50 Auvsluta behandlingen.
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RA och GCA

Gl6md dos

Om en patient glommer en veckovis schemalagd subkutan injektion av tocilizumab bor han/hon
instrueras att ta nasta dos pa nasta schemalagda dag. Om en patient glommer en subkutan injektion av
tocilizumab som ar schemlagad att tas varannan vecka, inom 7 dagar efter den schemalagda dosen, bor
han/hon instrueras att ta den glomda dosen omedelbart och nasta dos pa nasta schemalagda dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos aldre patienter som &ar > 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Tocilizumab har
inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Njurfunktionen ska foljas
noggrant hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
Tocilizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Darfor kan inga
dosrekommendationer goras.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av tocilizumab subkutan formulering har inte faststallts hos barn under 1 ar. Inga
data finns tillgangliga.

En andring av dosen bor endast baseras pa en bestaende dndring i patientens vikt. Tocilizumab kan
anvandas ensamt eller i kombination med metotrexat.

Patienter med sJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter dldre &n 1 ar &r en subkutan dos pa 162 mg en gang
varje vecka for patienter som vager 30 kg eller mer och en subkutan dos pa 162 mg en gang varannan
vecka for patienter som vager mindre &n 30 kg.

Patienter maste ha en kroppsvikt pa minst 10 kg nar tocilizumab ges subkutant.

Patienter med pJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter aldre &n 2 ar ar en subkutan dos pa 162 mg varannan
vecka for patienter som vager 30 kg eller mer och en subkutan dos pa 162 mg en gang var tredje vecka
for patienter som véager mindre an 30 kg.

Patienter med sJIA och pJIA
Dosjustering pa grund av avvikande laboratorievarden

Om lampligt bor dosering av samtidigt administrerat metotrexat och/eller andra lakemedel justeras
eller avbrytas och tocilizumab-doseringen avbrytas tills den kliniska situationen har utvérderats.
Eftersom det kan finnas manga samtida sjukdomstillstand som kan paverka laboratorievéarden vid sJIA
eller pJIA, bor beslut om att avsluta tocilizumab-behandling pa grund av onormala laboratorievarden
baseras pa en medicinsk beddmning av den enskilda patienten.
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Onormala leverenzymvérden

Laboratorievarde

Atgard

>1till 3x ULN

Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om l&mpligt

Vid ihdllande 6kningar i detta intervall, avbryt tocilizumab-doseringen tills
ALAT/ASAT har normaliserats

>3 x ULN till 5x ULN

Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

Avbryt tocilizumab-doseringen tills dess att vardet & <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN

>5x ULN

Avsluta tocilizumab

Beslut om att avsluta behandlingen hos patienter med sJIA eller pJIA pa
grund av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk
beddmning av den enskilda patienten

L &gt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievarde
(celler x 10%1)

Atgard

ANC >1 Fortséatt dosering
ANC 0,5till 1 Avbryt tocilizumab-doseringen

Nar ANC okar > 1 x 109 |, ateruppta behandlingen
ANC<0,5 Avsluta tocilizumab

Beslut om att avsluta behandlingen hos patienter med sJIA eller pJIA pa grund
av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk beddmning av den
enskilda patienten.

L &gt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/ul)

Atgard

50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

Avbryt tocilizumab-dosering

Nar antalet trombocyter > 100 x 10% pl, ateruppta behandlingen
<50 Avsluta tocilizumab

Beslut om att avsluta behandlingen hos patienter med sJIA eller pJIA pa grund
av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk bedomning av den
enskilda patienten.

Minskning av doseringsfrekvensen av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievarden har inte
studerats hos patienter med sJIA eller pJIA.

Sékerhet och effekt av subkutant tocilizumab hos barn med andra tillstand &n sJIA eller pJIA har inte

faststallts.
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Tillgangliga data fran den intravendésa formuleringen tyder pa att klinisk forbattring observeras inom
12 veckor efter behandling med tocilizumab inleds. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervagas hos
en patient som inte uppvisar nagon forbattring inom denna tidsram.

Gl6md dos

Om en sJIA-patient gldommer en subkutan veckodos med tocilizumab inom 7 dagar efter den
schemalagda dosen ska han/hon instrueras att ta den gldmda dosen vid nésta schemalagda dag. Om en
patient glommer en subkutan dos med tocilizumab som tas varannan vecka inom 7 dagar efter den
schemalagda dosen, ska han/hon instrueras att ta den glomda dosen omedelbart och nésta dos pa nasta
schemalagda dag.

Om en pJIA- patient gldmmer en subkutan dos inom 7 dagar efter den schemalagd dosen ska han/hon
instrueras att ta den glomda dosen omedelbart och nasta dos pa nasta schemalagda dag. Om en patient
glémmer en subkutan dos av tocilizumab med mer &n 7 dagar efter den schemalagda dosen eller ar
osaker pa nar tocilizumab-dosen ska tas, bor han/hon kontakta lékare eller apotekspersonal.

Administreringssatt

Lakemedlet ar avsedd for subkutan anvandning.

Efter adekvat traning i injektionsteknik kan patienter sjélva injicera lakemedlet om deras lékare
bedomer att detta ar lampligt. Det totala innehallet (0,9 ml) av den forfyllda sprutan ska administreras
som subkutan injektion. Rekommenderade injektionsstéllen (mage, Iar och 6verarm) bor alterneras
och injektioner ska aldrig ges i leverflackar, arr eller omraden dar huden &r ém, har blamarken, &r rod,
hard eller skadad.

Den forfyllda sprutan far inte skakas.

Omfattande instruktioner for administrering av RoActemra forfylld spruta finns i bipacksedeln, se
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva, svara infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

RoActemra subkutan lakemedelsform &r inte avsedd for intravends administrering.

RoActemra subkutan lakemedelsform ar inte avsedd att ges till barn med sJIA som véger mindre dn 10
kg.

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och batchnumret (Sats/Lot)

pa det administrerade lakemedlet tydligt anges i patientens journal.

Alla indikationer

Infektioner

Allvarliga och ibland dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt immunosuppressiva
medel inklusive tocilizumab (se avsnitt 4.8). Behandling med tocilizumab far inte initieras hos
patienter med aktiva infektioner (se avsnitt 4.3). Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska
administreringen av tocilizumab avbrytas fram tills dess att infektionen &r under kontroll (se avsnitt
4.8). Sjukvardspersonal bor iaktta forsiktighet vid évervagande av behandling med lakemedlet hos
patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller underliggande tillstand (t.ex.
divertikulit, diabetes och interstitiell lungsjukdom) som kan gdra patienten mottaglig for infektioner.
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For patienter som far immunosuppressiva lakemedel som tocilizumab, rekommenderas regelbunden
évervakning for att tidigt upptéacka allvarliga infektioner eftersom tecken och symtom pa akut
inflammation kan forsvagas, pa grund av en minskning av akutfasreaktanter. Effekterna av
tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP), neutrofiler samt tecken och symtom pa infektion ska tas i
beaktande nar en patient utreds for mojlig infektion. Patienter (vilket inkluderar yngre barn med sJIA
eller pJIA som kan ha svarare att kommunicera sina symtom) och foraldrar/vardnadshavare till
patienter med sJIA eller pJIA, ska instrueras att omedelbart kontakta sjukvardspersonal om nagra
symtom som tyder pa infektion uppstar for att sakerstalla snabb utredning och lamplig behandling.

Tuberkulos

I likhet med det som rekommenderas for andra biologiska behandlingar ska alla patienter undersokas
for latent tuberkulosinfektion innan behandling med tocilizumab pabérjas. Patienter med latent
tuberkulos ska behandlas med antimykobakteriell standardterapi innan behandling med tocilizumab
inleds. Forskrivare paminns om risken for falskt negativa resultat for tuberkulinhud och interferon-
gammablod TB-tester, speciellt hos svart sjuka eller immunsupprimerade patienter.

Patienter med sJIA och pJIA och deras foraldrar/vardnadshavare bor radas att soka medicinsk
radgivning om tecken eller symtom (t.ex. ihdllande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet) pa
tuberkulos uppstar under eller efter behandling med lakemedlet.

Viral reaktivering
Viral reaktivering (t.ex. hepatit B virus) har rapporterats vid biologisk behandling av RA.
I kliniska studier med tocilizumab exkluderades patienter som screenats positiva mot hepatit.

Komplikationer av divertikulit

Héndelser av tarmperforationer som komplikationer av divertikulit har rapporterats som mindre
vanligt férekommande hos patienter som behandlas med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Detta lakemedel
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i tarm eller
divertikulit. Patienter som uppvisar symtom som kan tyda pa komplicerad divertikulit, sasom
buksmarta, blédning och/eller oférklarlig dndring i tarmtémningsvanor tillsammans med feber ska
omedelbart utredas for tidig identifiering av divertikulit som kan vara kopplat med gastrointestinal
perforation.

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga dverkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats i samband med tocilizumab
(se avsnitt 4.8). Sadana reaktioner kan vara allvarligare och potentiellt dodliga hos patienter som har
uppvisat 6verkanslighetsreaktioner under tidigare behandlingar med tocilizumab édven om de har
premedicinerats med steroider och antihistaminer. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig
overkanslighetsreaktion uppstar ska administreringen av tocilizumab omedelbart avbrytas. Lamplig
behandling ska sattas in och behandlingen ska permanent avslutas.

Aktiv leversjukdom och nedsatt leverfunktion

Behandling med tocilizumab, sarskilt vid samtidig administrering av metotrexat, kan vara kopplat till
okade nivaer av levertransaminaser och darfor bor forsiktighet iakttas vid évervagande av behandling
av patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hepatotoxicitet

Overgédende eller dterkommande litta till méttliga férhojningar av levertransaminaser rapporterats vid
behandling med tocilizumab som vanligt forekommande (se avsnitt 4.8). En 6kad frekvens av dessa
forhdjningar observerades nar potentiellt levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) anvandes i
kombination med tocilizumab. Nar det ar kliniskt indicerat, bér andra leverfunktionstester inklusive
matning av bilirubin 6vervégas.

Allvarliga fall av lakemedelsinducerade leverskador, inklusive akut leversvikt, hepatit och ikterus har
observerats vid anvandning av tocilizumab (se avsnitt 4.8). Allvarlig leverskada intraffade inom
tidsintervallet 2 veckor till mer &n 5 ar efter att behandlingen inletts. Fall av leversvikt som kravt
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levertransplantation har rapporterats. Patienter ska uppmanas att omedelbart séka medicinsk vard om
de upplever tecken eller symtom pa leverskada.

Forsiktighet bor iakttas vid 6vervdgande att inleda behandling hos patienter med forhgjning av ALAT
eller ASAT > 1,5 x ULN. Hos patienter med ALAT eller ASAT > 5 x ULN, rekommenderas inte att
inleda behandling.

Hos patienter med RA, GCA, pJIA och sJIA bor ALAT/ASAT foljas var 4:e till 8:e vecka under
behandlingens forsta 6 manader och darefter var 12:e vecka. For rekommenderade dosjusteringar,
inklusive utséttning av tocilizumab, pa grund av transaminasnivaer, se avsnitt 4.2. Vid ALAT- eller
ASAT-férhdjningar > 3-5 x ULN bér behandlingen med tocilizumab avbrytas.

Hematologiska avvikelser

Minskning i antal neutrofiler och trombocyter har férekommit efter behandling med 8 mg/kg
tocilizumab i kombination med metotrexat (se avsnitt 4.8). Det kan finnas en 0kad risk for neutropeni
hos patienter som tidigare behandlats med en TNF-hdmmare.

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering om
patienten har ett absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 10%1. Forsiktighet ska iakttas vid
overvagande att inleda behandling med tocilizumab hos patienter med lagt antal trombocyter (dvs.
trombocytantal under 100 x 10%/ul). Hos patienter som utvecklar ett ANC <0,5 x 10%1 eller ett
trombocytantal < 50 x 10/ul rekommenderas inte fortsatt behandling.

Allvarlig neutropeni kan vara kopplat till en 6kad risk for allvarliga infektioner, dock har det hittills
inte funnits nagot klart samband mellan minskning i neutrofiler och forekomst av allvarliga infektioner
i kliniska studier med tocilizumab.

Hos patienter med RA eller GCA bor antalet neutrofiler och trombocyter métas 4 till 8 veckor efter
behandlingens borjan och darefter enligt gallande klinisk praxis. For rekommenderade dosjusteringar
pa grund av ANC och antal trombocyter, se avsnitt 4.2.

Hos patienter med sJIA eller pJIA bor antalet neutrofiler och trombocyter monitoreras vid tidpunkten
for andra administreringen och darefter enligt klinisk praxis (se avsnitt 4.2).

Lipidparametrar

Forhdjningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, LDL, HDL och triglycerider
observerades hos patienter som behandlats med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Hos majoriteten av
patienterna sags ingen dkning i aterogent index och forhajningar i totalt kolesterol svarade pa
behandling med lipidsankande medel.

Hos alla patienter bér bedémning av lipidparametrar utforas 4 till 8 veckor efter att behandling med
tocilizumab pabdrjats. Patienter bor omhandertas enligt lokala kliniska riktlinjer for behandling av
hyperlipidemi.

Neurologiska rubbningar

Lakare bor vara uppmarksamma pa symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala demyeliniserings-
rubbningar. Risken for central demyelinisering vid behandling med tocilizumab ar fér narvarande
okand.

Malignitet

Risken for malignitet ar forhdjd hos patienter med RA. Immunomodulerande lakemedel kan 6ka
risken for malignitet. Kliniska data &r otillréckliga for att faststalla den potentiella incidensen av
malignitet efter exponering for tocilizumab. Sakerhetsutvarderingar Gver lang tid pagar.
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Vaccinationer

Levande och forsvagat levande vaccin ska inte ges samtidigt med detta lakemedel eftersom klinisk
sékerhet inte har faststallts. | en randomiserad 6ppen studie kunde vuxna RA-patienter som behandlats
med tocilizumab och metotrexat uppna ett effektivt svar pa bade 23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin och tetanustoxoidvaccin, som var jamforbart med det svar som sags hos patienter som enbart
behandlas med metotrexat. Det rekommenderas att alla patienter, sarskilt &ldre patienter, immuniseras
enligt gallande vaccinationsriktlinjer innan behandlingen initieras. Intervallet mellan vaccinering med
levande vaccin och initiering av behandlingen ska vara i enlighet med géllande vaccinationsriktlinjer
for immunosuppressiva medel.

Kardiovaskular risk
Patienter med RA har 0kad risk for kardiovaskuldra sjukdomar. Riskfaktorer (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi) ska hanteras enligt gallande riktlinjer.

Kombination med TNF-hdmmare

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av tocilizumab tillsammans med TNF-hdmmare eller andra
biologiska behandlingar hos patienter med RA. Detta lakemedel rekommenderas inte att anvandas
tillsammans med andra biologiska lakemedel.

Polysorbat
Detta lakemedel innehaller 0,18 mg polysorbat 80 i varje 162 mg/0,9 ml spruta vilket motsvarar 0,2
mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Patienters kénda allergier ska beaktas.

GCA

Tocilizumab i monoterapi bor inte anvandas for behandling av akuta skov da effekten av denna typ av
behandling inte har faststallts. Glukokortikoider ska ges enligt medicinsk bedémning och riktlinjer.

sJIA

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) ar ett allvarligt livshotande tillstand som kan utvecklas hos
patienter med sJIA. | kliniska studier har tocilizumab inte studerats hos patienter under en episod med
aktivt MAS.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig administrering av en enkeldos av 10 mg/kg tocilizumab och 10-25 mg metotrexat en gang i
veckan hade ingen Kliniskt signifikant effekt pa exponeringen av metotrexat.

Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga effekter av metotrexat, (NSAID) eller
kortikosteroider pa tocilizumab clearance hos patienter med RA. Ingen effekt av kumulativ
kortikosteroiddos pa tocilizumab-exponering observerades hos patienter med GCA.

Uttrycket av CYP450-leverenzymer h&mmas av cytokiner exempelvis IL-6 som stimulerar kronisk
inflammation. Saledes kan CYP450-uttrycket bli omvant nar behandling med potenta
cytokinhdmmare, sasom tocilizumab, paborjas.

In vitro-prévningar med humana hepatocytkulturer visade att IL-6 orsakade en reduktion i uttrycket av
CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- och CYP3A4-enzymer. Tocilizumab normaliserar uttrycket av
dessa enzymer.

I en studie pa RA-patienter minskade nivaerna av simvastatin (CYP3A4) med 57 % en vecka efter en

singeldos av tocilizumab, till en niva liknande eller nagot hdgre an de som observerats hos friska
frivilliga.
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Nar behandlingen med tocilizumab paborjas eller avslutas ska patienter som tar lakemedel som ar
individuellt dosjusterade och som metaboliseras via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (t.ex.
metylprednisolon, dexametason, (med risk for utsattningssymtom orsakad av orala glukokortikoider),
atorvastatin, kalciumhammare, teofyllin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, ciklosporin eller
bensodiazepiner) foljas noggrant eftersom doserna kan komma att behova okas for att bibehalla den
terapeutiska effekten. Till foljd av den langa eliminationshalveringstiden (ti2), kan tocilizumabs effekt
pa CYP450-enzymaktiviteten kvarsta under flera veckor efter avslutad behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling och upp till 3
manader efter behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling hos gravida kvinnor med tocilizumab saknas. En djurstudie har visat en
Okad risk for spontanaborter/embryofetal dod vid héga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okand.

RoActemra ska ej anvandas under graviditet forutom da det &r absolut nodvandigt.

Amning
Det &r inte k&nt om tocilizumab utséndras i human brdstmjolk. Utsondring av tocilizumab i mjolk har

inte studerats hos djur. Ett beslut maste tas om huruvida amning ska avbrytas respektive behandling
med RoActemra ska avbrytas/avstas med hansyn till barnets nytta av att ammas och kvinnans nytta av
behandling.

Fertilitet
Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

RoActemra har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner t.ex yrsel. (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen har studerats hos 4510 patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska
prévningar, majoriteten av patienterna deltog i RA-prévningar med vuxna (n=4009). Ovrig erfarenhet
kommer fran GCA-studier (n=149), pJIA (n=240) och sJIA (n=112). Tocilizumabs sakerhetsprofil for
dessa indikationer &r likartad och odifferentierad.

De vanligast rapporterade biverkningarna (var évre luftvégsinfektion, nasofaryngit, huvudvark,
hypertoni och forhojt ALAT.

De allvarligaste biverkningarna var allvarliga infektioner, komplikationer av divertikulit och
Overkanslighetsreaktioner.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar fran kliniska prévningar och/eller spontana fallrapporter som rapporterats efter
marknadsintroduktionen, litteraturfall och fall fran icke-interventionsstudieprogram é&r listade i tabell 1
och &r kategoriserade efter MedDRA organsystem. Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning
baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10) ), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) eller mycket séllsynta (<1/10 000),och dar
frekvensen inte ar kand (kan inte beraknas utifran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar som férekom hos patienter som behandlats med tocilizumab

MedDRA Frekvenskategori med rekommenderad term
Organsystem
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta
Infektioner och | Ovre luftvags- | Cellulit, Pneumoni, Divertikulit
infestationer infektion Oral herpes simplex,
Herpes zoster
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet Neutropeni
Hypo-fibrinogenemi
Immunsystemet Anafylaxi
(dédlig)t23
Endokrina Hypotyreos
systemet
Metabolism och | Hyper- Hyper-
nutrition kolesterolemi* triglyceridemi
Centrala och Huvudvark, Yrsel
perifera
nervsystemet
Ogon Konjunktivit
Blodkérl Hypertoni

Andningsvagar,
brostkorg och

Hosta, Dyspné

mediastinum

Magtarm- Buksmarta, Sar i Stomatit,

kanalen munhalan, Gastrit Magsar

Lever och Lakemedels- |Leversvikt

gallvdgar inducerad
leverskada,
hepatit,
ikterus

Hud och Utslag, Klada, Steven-

subkutan vavnad Urtikaria Johnsons

syndrom?®

Njurar och Nefrolitiasis

urinvdgar

Allmanna Reaktioner vid | Perifert 6dem,

symtom injektionsstill | Overkanslighets-

och/eller et reaktioner

symtom vid

administreringss
téllet
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MedDRA Frekvenskategori med rekommenderad term
Organsystem

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta

Undersdkningar Forhojda lever-
transaminaser,
Viktokning, Okning av
totalt bilirubin*

* Inkluderar férhdjda varden uppmaétta som en del av rutinmassig monitorering av lab-vérden (se text nedan)

1 Se avsnitt 4.3

2 Se avsnitt 4.4

3 Denna biverkning identifierades genom Gvervakning efter marknadsintroduktion men observerades inte i kontrollerade
kliniska studier. Frekvenskategorin uppskattades till den Gvre gransen for 95% konfidensintervall, beraknat pa det totala
antalet patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska studier.

Beskrivninga av utvalda biverkningar (subkutan anvandning)

Patienter med RA

Sékerheten av subkutant injicerat tocilizumab vid RA har studerats i en dubbel-blind, kontrollerad
multicenterstudie, SC-I. SC-1 var en non inferiority-studie dér effekt och sakerhet av 162 mg injicerat
varje vecka jamfordes med 8 mg/kg givet intraventst hos 1262 patienter med reumatoid artrit. Alla
patienter behandlades &ven med icke-biologiskt DMARD. Sékerheten och immunogeniciteten som
observerades for subkutant injicerat tocilizumab var jamférbara med den kénda sékerhetsprofilen for
intravendst tocilizumab och inga nya eller ovéntade biverkningar observerades (se tabell 1). En hogre
frekvens av reaktioner vid injektionsstéllet observerades i de subkutana grupperna jamfort med de
intravendsa grupperna som fick subkutana placebo injektioner.

Reaktioner vid injektionsstallet

Under den 6 manader langa kontrollerade perioden i SC-1, var frekvensen av reaktioner vid
injektionsstéllet 10,1% (64/631) for den subkutana tocilizumab-gruppen och 2,4% (15/631) for den
subkutana placebo- (intravendsa) gruppen, bada grupperna fick veckovisa injektioner. Reaktionerna
vid injektionsstallet (inklusive erytem, klada, smarta och hematom) var milda till mattliga i
svarighetsgrad. Majoriteten av reaktionerna gick dver utan nagon behandling och ingen kréavde
utséttande av lakemedlet.

Immunogenicitet

| SC-I testades totalt 625 patienter som behandlats med tocilizumab 162 mg veckovis, for anti-
tocilizumab-antikroppar under den 6 manader langa kontrollperioden. Fem patienter (0,8%)
utvecklade positiva anti- tocilizumab-antikroppar och samtliga utvecklade neutraliserande anti-
tocilizumab-antikroppar. En patient testades positivt for IgE-isotyp (0,2%).

I SC-11 testades totalt 434 patienter som behandlats med tocilizumab 162 mg varannan vecka, for anti-
tocilizumab antikroppar under den 6 manader langa kontrollperioden. Sju patienter (1,6%) utvecklade
positiva anti- tocilizumab-antikroppar och av dessa utvecklade sex patienter (1,4%) neutraliserande
anti- tocilizumab-antikroppar. Fyra patienter testades positivt for IgE-isotyp (0,9%).

Ingen korrelation mellan antikroppsproduktion och kliniskt svar eller férekomsten av biverkningar
observerades.

Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade kliniska
studien for tocilizumab, SC-I, forekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%I hos 2,9%
av patienterna som fick subkutan veckodos.

Det fanns inget tydligt samband mellan minskning i neutrofiler till under 1 x 10%1 och férekomst av
allvarliga infektioner.
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Trombocyter
Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade kliniska

studien for tocilizumab, SC-1, hade ingen av patienterna som fick subkutan veckodos en minskning av
antalet trombocyter till < 50 x 10%/pl.

Forhodjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade Kkliniska
studien for tocilizumab, SC-I, forekom en 6kning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 6,5 %
respektive 1,4% av patienterna som fick subkutan veckodos.

Lipidparametrar

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade kliniska
studien for tocilizumab, SC-I, forekom en ihdllande 6kning av totalkolesterol > 6,2 mmol/I (240
mg/dl) hos 19% av patienterna och en ihdllande 6kning av LDL till > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) hos 9 %
av patienterna som fick subkutan veckodos.

Patienter med sJIA

Sakerhetsprofilen av subkutant tocilizumab utvarderades hos 51 pediatriska patienter (1 till 17 ar
gamla) med sJIA. I alilménhet liknade biverkningsprofilen hos patienter med sJIA den som setts hos
RA-patienter (se ovan avsnitt om biverkningar).

Infektioner
Frekvensen av infektioner hos sJIA-patienter som behandlats med subkutant tocilizumab var
jamforbar med sJIA-patienter som behandlats med intravendst tocilizumab.

Reaktioner vid injektionsstéllet

| den subkutana studien (WA28118) upplevde totalt 41,2% (21/51) av sJIA-patienterna reaktioner vid
injektionsstéllet efter subkutant tocilizumab. De vanligaste rektionerna vid injektionsstallet var_erytem,
pruritus, smarta och svullnad. Majoriteten av de rapporterade reaktionerna vid injektionsstéllet var
grad 1 hdndelser och alla rapporterade reaktioner vid injektionsstéllet var icke allvarliga. Ingen av
héndelserna kravde att patienten avslutade eller avbrét behandlingen.

Immunogenicitet

I den subkutana studien (WAZ28118) hade 46 av de 51 (90,2%) patienterna som testades for anti-
tocilizumab-antikroppar vid studiestart minst ett screeningtestresultat efter studiestarten. Ingen patient
utvecklade positiva anti-tocilizumab-antikroppar efter studiestart.

Avvikande laboratorievérden

| den 52 veckor langa 6ppna subkutana studien (WA28118) forekom en minskning i antalet neutrofiler
till under 1 x 10%1 hos 23,5% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab. En
minskning i antalet trombocyter till under 100 x 10%/ul forekom hos 2% av patienterna som
behandlades med subkutant tocilizumab. En forhdjning av ALAT eller ASAT > 3 x ULN férekom hos
9,8% respektive 4% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab.

Lipidparametrar

| den 52 veckor langa 6ppna subkutana studien (WA28118) forekom hos 23,4% av patienterna efter
studiestart en 6kning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dl och hos 35,4% av patienterna en
okning av totalt kolesterolvirde till > 200 mg/dl nagon gang under studiebehandlingen.

Patienter med pJIA

Séakerhetsprofilen av subkutant tocilizumab har dven utvérderats hos 52 pediatriska patienter med
pJIA. Den totala exponeringen for alla pJIA-patienter som exponerats for tocilizumab var 184,4
patientar for intravenost tocilizumab och 50,4 patientar for subkutant tocilizumab. Den observerade
sékerhetsprofilen hos pJIA-patienter dverensstimde generellt med den tidigare kdnda
sakerhetsprofilen for tocilizumab med undantag fran reaktioner vid injektionsstéllet (se tabell 1). En
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hogre frekvens av pJIA-patienter upplevde reaktioner vid injektionsstallet efter subkutana injektioner
jamfort med vuxna patienter med RA.

Infektioner
| studien med subkutant tocilizumab var frekvensen av infektioner hos pJIA-patienter som behandlats
med subkutann behandling jamférbar med pJIA-patienter som behandlats med intravendst behandling.

Reaktioner vid injektionsstéllet

Totalt forekom hos 28,8 % (15/52) av pJIA-patienterna reaktioner vid injektionsstéllet efter subkutant
tocilizumab. Dessa reaktioner vid injektionsstallet intraffade hos 44% av patienterna som vagde > 30
kg jamfort med 14,8% av patienterna med en vikt under 30 kg. Den vanligaste reaktionen var erytem
vid injektionsstallet, svullnad, hematom, smarta och pruritus. Alla rapporterade reaktioner vid
injektionsstéllet var av icke allvarlig grad 1 handelser och ingen av handelserna krévde att patienten
avslutade eller avbrét behandlingen.

Immunogenicitet

| den subkutana studien utvecklade 5,8% [3/52] positiva neutraliserande anti-tocilizumab-antikroppar
utan att utveckla en allvarlig eller kliniskt signifikant dverkanslighetsreaktion. Av dessa 3 patienter
avbrot 1 patient sitt deltagande i studien. Ingen korrelation mellan antikroppsutveckling och kliniskt
svar eller biverkningar observerades.

Avvikande laboratorievérden

Under rutinméssig monitorering av laboratorievérden hos hela populationen som exponerats for
tocilizumab férekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%I hos 15,4% av patienterna
som behandlades med subkutant tocilizumab. En forhdjning av ALAT eller ASAT >3 x ULN
forekom hos 9,6% respektive 3,8% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab. Inga
patienter som behandlades med subkutant tocilizumab upplevde en minskning i antalet trombocyter
<50 x 10%/pl.

Lipidparametrar

I den subkutana studien férekom hos 14,3% av patienterna efter studiestart en 6kning av LDL-
kolesterolvarde till > 130 mg/dl och hos 12,8 % en 6kning av total kolesterolvarde till > 200 mg/dl
nagon gang under studiebehandlingen.

Patienter med GCA

Sékerheten av subkutant tocilizumab har studerats i en fas Il1-studie (WA28119) med 251 GCA-
patienter. Den totala durationen i patientar for populationen som exponerats for tocilizumab var 138,5
patientar under den 12 manader langa dubbelblindade, placebokontrollerade fasen av studien. Den
observerade sékerhetsprofilen for grupperna som behandlats med tocilizumab 6verensstdmde med den
tidigare kénda sékerhetsprofilen for tocilizumab (se tabell 1).

Infektion

Frekvensen av infektioner/allvarliga infektioner var jamforbar mellan gruppen som fick tocilizumab
veckovis (200,2/9,7 fall per 100 patientér) och gruppen som fick placebo plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison (156,0/4,2 fall per 100 patientar) och gruppen med placebo plus 52
veckor med en uttrappande dos (210,2/12,5 fall per 100 patientar).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Totalt 6 % (6/100) av patienterna i gruppen med veckovis behandling med subkutant tocilizumab
rapporterade en biverkan av den subkutana injektionen vid injektionsstallet. Ingen av reaktionerna vid
injektionsstéllet rapporterades som en allvarlig biverkan eller kravde att behandlingen avslutades.

Immunogenicitet

I gruppen med veckovis behandling med subkutant tocilizumab utvecklade en patient (1,1%, 1/95)
positiva neutraliserande anti-tocilizumab-antikroppar, dock inte av IgE —isotyp. Denna patient
utvecklade inte ndgon éverkanslighetsreaktion eller en reaktion vid injektionsstallet.
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Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab, forekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 4% av
patienterna i gruppen som fick subkutant tocilizumab veckovis. Detta observerades inte i nadgon av
grupperna som fick placebo plus en uttrappande dos av prednison.

Trombocyter

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab, hade en patient (1%, 1/100) i gruppen med subkutant tocilizumab veckovis
en enstaka 6vergaende forekomst av minskning i antalet trombocyter till <100 x 10%/ ul. Minskningen
intraffade utan att nagon blodning uppstod. En minskning i antalet trombocyter till under 100 x 10%/ pl
observerades inte i nagon av grupperna som fick placebo plus en uttrappande dos av prednison.

Forhgdjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader Ianga kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab forekom en forhdjning av ALAT > 3 x ULN hos 3% av patienterna i gruppen
med subkutant tocilizumab veckovis jamfort med 2 % i gruppen som fick placebo plus 52 veckor med
en uttrappande dos av prednison och ingen patient i gruppen som fick placebo plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison. En forhéjning av ASAT > 3 x ULN férekom hos 1% av patienterna i
gruppen med subkutant tocilizumab veckovis jamfoért med ingen patient i grupperna som fick placebo
plus en uttrappande dos av prednison.

Lipidparametrar

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab férekom hos 34 % av alla patienter en bibehallen 6kning av totalkolesterol >
6,2 mmol/l (240 mg/dl) och hos 15% av patienterna i gruppen som fick subkutant tocilizumab
veckovis forekom en bibehallen 6kning av LDL till > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Beskrivning av utvalda biverkningar (intravends anvandning)

Patienter med RA
Sakerheten av tocilizumab har studerats i fem dubbelblindande kontrollerade fas I11-studier samt i
studiernas forlangningsfaser.

Hela kontrollpopulationen inkluderar alla patienter i den dubbelblindande faseni varje studie fran
randomisering tills antingen den forsta forandringen i behandlingsregimen eller tva ar uppnas.
Kontrollperioden i fyra av provningarna var 6 manader och upp till 2 ar i en studie. | de dubbelblinda
kontrollerade studierna fick 774 patienter tocilizumab 4 mg / kg i kombination med metotrexat, 1870
patienter fick tocilizumab 8 mg / kg i kombination med metotrexat/andra DMARDs och 288 patienter
fick RoActemra 8 mg / kg i monoterapi.

Hela den exponerade populationen inkluderar alla patienter som fick minst en dos av tocilizumab
antingen i den dubbelblindande kontrollperioden eller i den 6ppna forlangningsfasen av prévningarna.
Av de 4009 patienter i denna population fick 3577 behandling i minst 6 manader, 3296 i minst 1 ar,
2806 fick behandling i minst 2 ar och 1222 3 ar.

Infektioner

| de kontrollerade prévningarna under 6 manader rapporterades 127 fall av infektion per 100 patientar
med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD-behandling jamfort med 112 fall per 100 patientar i gruppen
med placebo plus DMARD. | den studerade populationen dver lang tid var den totala frekvensen av
infektion med tocilizumab 108 fall per 100 patientars exponering.

| de kontrollerade kliniska prévningarna under 6 manader var frekvensen av allvarliga infektioner vid
behandling med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs 5,3 fall per 100 patientars exponering jamfort
med 3,9 fall per 100 patientars exponering i gruppen med placebo plus DMARD. | monoterapistudien
var frekvensen av allvarliga infektioner 3,6 fall per 100 patientars exponering i gruppen med
tocilizumab och 1,5 fall per 100 patientars exponering i gruppen med metotrexat.
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I hela den exponerade populationen var den total frekvensen av allvarliga infektioner 4,7 fall per 100
patientar. Allvarliga infektioner, nagra med dédlig utgang, som rapporterades var: pneumoni, cellullit,
herpes zoster, gastroenterit, divertikulit, sepsis och bakteriell artrit. Fall av opportunistiska infektioner
har ocksa rapporterats.

Interstitiell lungsjukdom

Forsamrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Efter godkénnandet har det
kommit rapporter om interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumoni och lungfibros), varav vissa med
dodlig utgang.

Gastrointestinal perforation

| de kontrollerade kliniska studierna under 6 manader, var den totala frekvensen av gastrointestinal
perforation 0,26 fall per 100 patientar med tociliozumab. I den studerade populationen 6ver lang tid
var den totala frekvensen av gastrointestinal perforation 0,28 fall per 100 patientar. Rapporter av
gastrointestinal perforation vid behandling rapporterades framst som komplikationer av divertikulit
inklusive generaliserad purulent bukhinneinflammation, nedre gastrointestinal perforation, fistlar och
abscess.

Infusionsrelaterade reaktioner

| de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades biverkningar i samband med infusion
(utvalda handelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter infusion) hos 6,9 % av patienterna i
gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD och hos 5,1 % av patienterna i gruppen med placebo
plus DMARD. Rapporterade fall under infusion var primért episoder av hypertoni. Fall rapporterade
inom 24 timmar efter avslutande av en infusion var huvudvark och hudreaktioner (utslag och klada).
Dessa fall begrénsade inte behandlingen.

Frekvensen av anafylaktiska reaktioner (patraffades hos totalt 6/3778patienter, 0,2 %) var flerfaldigt
hogre med dosen pa 4 mg/kg, jamfort med dosen pa 8 mg/kg. Kliniskt signifikanta
Overkanslighetsreaktioner som associerades med tocilizumab och som krévde att behandlingen avbrots
rapporterades hos totalt 13 av 3778 patienter (0,3 %) behandlade i de kontrollerade och 6ppna kliniska
provningarna. Dessa reaktioner observerades framforallt under den andra till femte infusionen av
tocilizumab (se avsnitt 4.4). Anafylaxi med dédlig utgang har rapporterats vid behandling med
intravendst tocilizumab efter godkannandet (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Totalt 2876 patienter har testats for anti-tocilizumab antikroppar i de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna. Av de 46 patienter (1,6 %) som utvecklade anti-tocilizumab antikroppar, hade 6 en
associerad medicinsk signifikant 6verkénslighetsreaktion som hos 5 patienter ledde till permanent
utsattande av behandling. 30 patienter (1,1 %) utvecklade neutraliserande antikroppar.

Neutrofiler

| de kontrollerade studierna under 6 manader férekom minskning av antal neutrofiler under 1 x 1091
hos 3,4 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort med < 0,1 % av
patienterna som fick placebo plus DMARDs. Ungefér halften av patienterna som utvecklade ett ANC
< 1 x 10%I gjorde det inom 8 veckor efter att behandlingen pabdrjats. Minskningar till under 0,5 x
10%/1 rapporterades hos 0,3 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs. Infektioner
med neutropeni har rapporterats.

Mdnstret och incidensen av minskning av antal neutrofiler kvarstod ofgréndrad i
langtidsuppfoljningen och under den dubbelblinda kontrollperioden i jamforelse med data fran de 6
manader langa kontrollerade Kkliniska studierna.

Trombocyter

| de kontrollerade studierna under 6 manader férekom minskning i antal trombocyter under 100 x
103%/ul hos 1,7 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort med < 1 % hos
de som fick placebo plus DMARDs. Dessa minskningar intréffade utan att blédningar uppstod.
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Monstret och incidensen av minskning av antal trombocyter kvarstod oférandrad i
langtidsuppfoljningen och under den dubbelblinda kontrollperioden i jamforelse med data fran de 6
manader langa kontrollerade kliniska studierna.

Mycket séllsynta rapporter om pancytopeni har férekommit efter marknadsintroduktionen.

Forhdjning av levertransaminaser

| de kontrollerade studierna under 6 manader observerades 6vergdende forhojning av ALAT/ASAT
> 3 x ULN hos 2,1 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab jamfort med 4,9 % av patienterna
som fick metotrexat och hos 6,5 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs
jamfort med 1,5 % av patienterna som fick placebo plus DMARDs.

Tillagg av potentiella levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) till tocilizumab i monoterapi
resulterade i 6kad frekvens av dessa forhojningar. Forhéjningar av ALAT/ASAT >5 x ULN
observerades hos 0,7 % av patienterna som fick tocilizumab i monoterapi och hos 1,4 % av patienterna
som fick tocilizumab plus DMARD, av vilka majoriteten avbrét behandlingen med tocilizumab
permanent. Incidensen av indirekt bilirubin hogre &n gransen for normalvérde, insamlat som
rutinmassigt laboratorievéarde, var 6,2% av patienterna som behandlades med 8 mg/kg tocilizumab +
DMARD under den dubbel-blinda kontrollerade perioden. Totalt 5,8 % av patienterna uppvisade ett
forhojt vérde av indirekt bilirubin pa > 1 till 2 x ULN och 0,4 % hade en 6kning om > 2 x ULN.

Monstret och incidensen av forhojning av ALAT/ASAT i langtidsuppfoljningen och under den
dubbelblinda kontrollperioden forblev jamforbara med data fran de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna.

Lipidparametrar

Under den 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna rapporterades férhojningar av
lipidparametrar sasom totalt kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och/eller HDL-kolesterol som
vanligt férekommande. Rutinméssig provtagning visade att ungefar 24 % av patienterna som
behandlades med tocilizumab i kliniska studier fick kvarstaende forhojningar av totalt kolesterol

> 6,2 mmol/l, med 15 % som fick kvarstdende forhojning av LDL till > 4,1 mmol/l. Forhdjningar av
lipidparametrar svarade pa behandling med lipidséankande lakemedel.

Monstret och incidensen av forhojningar av lipidparametrar i langtidsuppfoljningen och under den
dubbelblinda kontrollperioden forblev jamforbara med data fran de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna.

Hudreaktioner
Sallsynta fall av Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats efter marknadsgodké&nnandet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsade data tillgdngliga om 6verdosering med tocilizumab. Ett fall av oavsiktlig 6verdos
rapporterades dar en patient med multipelt myelom fick en enkeldos pa 40 mg/kg administrerat
intravendst. Inga biverkningar observerades.

Inga allvarliga biverkningar observerades hos friska forsokspersoner som fatt en enkeldos pa upp till
28 mg/kg, daremot observerades dosbegrédnsande neutropeni.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdmmare; ATC-kod LO4ACO7.

Verkningsmekanism

Tocilizumab binder specifikt till bdde mebranbundna och lésliga IL-6-receptorer (mIL-6R och sIL-
6R). Tocilizumab har visats hdmma sIL-6R- och mIL-6R-medierad signalering. IL-6 &r en pleiotropisk
pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper inklusive T- och B-celler,
monocyter och fibroblaster. IL-6 ar involverat i olika fysiologiska processer sdsom T-cellsaktivering,
induktion av immunoglobulin-sekretion, induktion av syntes av hepatiska akutfasproteiner och
stimulering av hematopoes. IL-6 har kopplats samman med patogenesen av sjukdomar inklusive
inflammatoriska sjukdomar, osteoporos och neoplasi.

Farmakodynamiska effekter

I Kliniska studier med tocilizumab observerades snabba minskningar i CRP, erytrocyt-
sedimentationshastigheten (ESR), serumamyloid A (SAA) och fibrinogen. Overensstimmande med
effekten pa akutfasreaktanter associerades behandling med tocilizumab med reduktion i
trombocytantal inom det normala intervallet. Okningar av hemoglobinnivéer observerades, pa grund
av tocilizumab minskning av IL-6-drivna effekter pa hepcidinproduktion vilket leder till 6kad
tillganglighet av jarn. Hos patienter som behandlats sdgs minskningar av CRP-nivaer till inom
normalintervallet sa tidigt som vecka 2 och minskningarna kvarstod under behandlingen.

I den kliniska GCA-studien WA28119, observerades liknande snabba minskningar av CRP och sanka
tillsammans med en nagot 6kad medel korpuskular hemoglobinkoncentration. Hos friska personer som
fick tocilizumab intravendst i doser mellan 2 och 28 mg/kg och subkutant i doser om 81 till 162 mg
var det aboluta antalet neutrofiler lagst dag 2-5 efter administrering. Aterhdmtningen till utgangsvérdet
var dosberoende.

Minskningen av absoluta antalet neutrofiler efter administrering av tocilizumab var jamférbar mellan -
patienter och friska forsokspersoner (se avsnitt 4.8).

RA Subkutan administrering

Klinisk effekt

Effekten av subkutan administrering av tocilizumab for att lindra tecken och symtom av RA och
minska leddestruktion bedémdes i tva randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade,
multicenterprovningar. For studie | (SC-1) kravdes att patienterna skulle vara >18 ar med mattlig till
svar aktiv RA diagnostiserad enligt ACR-kriterier och minst 4 mma och 4 svullna leder vid
studiestart. Alla patienter fick &ven behandling med icke-biologiska DMARD. For studie 11 (SC-11)
kravdes att patienterna skulle vara >18 ar med mattlig till svar aktiv RA diagnostiserad enligt ACR-
kriterier och minst 8 mma och 6 svullna leder vid studiestart.

Byte fran intravends infusion en gang var fjarde vecka (8 mg/kg) till veckovis subkutan injektion (162
mg) kommer att forandra exponeringen hos patienten. Graden av fordndring varierar med patientens
kroppsvikt (6kar hos patienter med lag kroppsvikt och minskar hos patienter med hog kroppsvikt) men
de kliniska resultaten dverensstimmer med de som observerats hos patienter behandlade med
intravends infusion.

Kliniskt svar

Studie SC-1 utvarderade patienter med mattlig till svar aktiv RA som hade otillracklig klinisk effekt av
sin pagaende rantireumatiska behandling, inklusive en eller flera DMARD(s) varav ca 20% av
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patienterna tidigare haft otillrackligt effekt av minst en TNF-hammare. | SC-1 randomiserades 1262
patienter i forhallande 1:1 till att fa subkutant tocilizumab 162 mg varje vecka eller intravendst
tocilizumab

8 mg/kg var fjarde vecka i kombination med icke-biologiskt DMARD. Det primara effektmattet i
studien var skillnaden i andelen patienter som uppnadde en ACR20-respons vid vecka 24. Resultat
fran studie SC-1 visas i tabell 2.

Tabell 2. ACR-respons i studie SC-1 (% patienter) vid vecka 24

SC-I?
TCZ SC 162 mg TCZ IV 8 mg/kg
varje vecka + DMARD
+ DMARD
n=558 n=537
ACR20 vecka 24 69,4% 73,4%
Viktad skillnad (95% K1) 4,0 (-9,2,12)
ACRS0 vecka 24 47,0% \ 48,6%
Viktad skillnad (95% K1) .18 (7,5, 4,0)
ACR70 vecka 24 24,0% | 27,9%
Viktad skillnad (95% K1) -38(-9,0, 1,3)

DMARD = disease-modifying anti-rheumatic drugs

TCZ = tocilizumab
IV = intravends

SC = subkutant
a = per protokoll population

Patienterna i studie SC-I hade en genomsnittlig Disease Activity Score (DAS28) vid studiestart pa 6,6
i den subkutana och och 6,7 i den intravendsa gruppen. Vid vecka 24 observerades en tydlig
minskning av DAS28 jamfort med studiestart (genomsnittlig forbattring) pa 3,51 bada
behandlingsgrupper, och jamforbara andelar av patienterna hade uppnatt DAS28-remission (DAS28
<2,6) i den subkutana (38,4%) och intravendsa (36,9%) gruppen.

Rontgenologisk respons

Den rontgenologiska responsen av subkutat administrerat tocilizumab utvarderades i en dubbel-blind,
kontrollerad, multicenterstudie pa patienter med aktiv RA (SC-I1). Studie SC-1I utvarderade patienter
med mattlig till svar aktiv RA som hade otillracklig klinisk effekt av sin pagdende antireumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARD(s) varav ca 20% av patienterna tidigare haft otillracklig
effekt av minst en TNF-hdmmare. Patienterna var >18 ar med aktiv RA diagnostiserad enligt ACR-
kriterier och minst 8 dmma och 6 svullna leder vid studiestart. | SC-11 randomiserades 656 patienter i
forhallande 2:1 till att fa subkutant tocilizumab 162 mg varannan vecka eller placebo, i kombination
med icke biologiskt DMARD.

I studie SC-11 bedémdes hamning av strukturell ledskada réntgenologiskt och uttrycktes som
forandring fran studiestart av van der Heijde modifierad total Sharp score (mTSS). Vid vecka 24
pavisades hamning av strukturell skada, med signifikant mindre réntgenologisk progression hos
patienter som fatt tocilizumab subkutant jamfort med placebo (genomsnittlig mTSS pa 0,62 jamfort
med 1,23, p = 0,0149 (van Elteren)). Dessa resultat dverensstdmmer med de som observerats hos
patienter som behandlats med intravendst tocilizumab .

I studie SC-II, vid vecka 24, var andelen patienter som uppnadde ACR20, ACR50 och ACR70 60,9%,
39,8% respektive 19,7% for patienter behandlade med subkutant tocilizumab varannan vecka och
31,5%, 12,3% respektive 5,0% for placebo-behandlade patienter. Vid studiestart hade den subkutana
gruppen ett DAS28 medelvarde pa 6,7 och placebo-gruppen hade ett medelvérde pa 6,6. Vid vecka 24
observerades en tydlig minskning av DAS28 fran studiestart med 3,1 for den subkutana gruppen och
1,7 for placebo-gruppen. DAS28 < 2.6 uppnaddes av 32,0% av patienterna som fatt den subkutana
formuleringen och av 4,0% av patienterna som fatt placebo.
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Halsorelaterade effekter och livskvalitet

| studien SC-I var den genomsnittliga minskningen i HAQ-DI fran studiestart till vecka 24, 0,6 i bade
den subkutana och intravendsa gruppen. Andelen patienter som uppnadde en kliniskt relevant
forbattring av HAQ-DI vid vecka 24 (forandring fran studiestart med > 0,3 enheter) var ocksa
jamfdrbar mellan den subkutana (65,2%) och den intravendsa (67,4%) gruppen, med en viktad
skillnad i proportionerna pa -2,3% (95% KI -8,1, 3,4). For SF-36 var den genomsnittliga forandringen
fran studiestart till vecka 24, 6,22 for den mentala komponenten hos den subkutana gruppen och 6,54
hos den intravendsa gruppen. Resultaten var ocksa jamfarbara for den fysiska komponenten med 9,49
for den subkutana gruppen och 9,65 for den intravendsa gruppen.

| studien SC-11 var den genomsnittliga minskningen i HAQ-DI fran studiestart till vecka 24 signifikant
storre for patienter som behandlats med tocilizumab subkutant varannan vecka (0,4) jamfért med
placebo (0,3). Andelen patienter som uppnadde en kliniskt relevant forbattring av HAQ-DI vid vecka
24 (forandring fran studiestart med > 0,3 enheter) var hogre for gruppen som fick subkutan
behandling varannan vecka (58%) jamfort med placebo (46,8%). Den genomsnittlig forandringen av
de mentala och fysiska komponenterna av SF-36 var signifikant stérre for den subkutana tocilizumab -
gruppen (6,5 och 5,3) jamfort med placebo (3,8 och 2,9).

Patienter med sJIA subkutan anvéndning

Klinisk effekt

En 52 veckor lang 6ppen multicenterstudie som fokuserade pa farmakokinetik/farmakodynamik och
sakerhet (WA28118) genomfordes med pediatriska sJIA-patienter i aldern 1 till 17 ar for att bestamma
lamplig subkutan dos av tocilizumab , vilken uppnadde jamforbar farmakokinetisk/farmakodynamisk
profil och sékerhetsprofil med intravends behandling.

Lampliga patienter behandlingsdoserades enligt kroppsvikt. Patienter med en kroppsvikt >30 kg
(n=26) doserades med 162 mg tocilizumab varje vecka och patienter med en kroppsvikt under 30 kg
(n=25) doserade med 162 mg tocilizumab var 10:e dag (n=8) eller varannan vecka (n=17) i 52 veckor.
Av dessa 51 patienter hade 26 (51%) inte tidigare behandlats och 25 (49%) hade tidigare behandlats
med intravendst tocilizumab och bytt till subkutant tocilizumab vid studiestart.

Explorativa effektresultat visade att subkutant tocilizumab férbattrade alla explorativa
effektparametrar inklusive Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 for patienter som
inte tidigare behandlats med tocilizumab. Nivan pa explorativa effektparametrar bibehdlls under hela
studien for patienter som bytte fran intravenos till subkutan behandling for patienter i bada viktgrupper
(under 30 kg och > 30 kg).

Patienter med pJIA subkutan anvandning

Klinisk effekt

En 52 veckor lang 6ppen multicenterstudie som fokuserade pa farmakokinetik/farmakodynamik och
sakerhet genomfordes med pediatriska pJIA-patienter i aldern 1 till 17 ar for att bestamma lamplig
subkutan dos av tocilizumab , vilken uppnadde jamforbar farmakokinetisk/farmakodynamisk profil
och sakerhetsprofil med intravends behandling.

Lampliga patienter doserades enligt kroppsvikt med tocilizumab. Patienter med en kroppsvikt >30 kg
(n=25) doserades med 162 mg tocilizumab varannan vecka och patienter med en kroppsvikt under
30 kg (n=27) doserades med 162 mg tocilizumab var tredje vecka i 52 veckor. Av dessa 52 patienter
hade 37 (71%) inte tidigare behandlats och 15 (29%) hade tidigare behandlats med intravendst
tocilizumab och bytt till subkutant tocilizumab vid studiestart.

Subkutan tocilizumab -behandling med 162 mg var tredje vecka for patienter med en kroppsvikt under
30 kg och 162 mg varannan vecka for patienter med en kroppsvikt > 30 kg, ger farmakokinetiska och
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farmakodynamiska parametrar som stddjer effekt- och sakerhetsresultat liknande dem som uppnatts
for den godkénda pJIA-behandlingsregimen med intravendst tocilizumab .

Explorativa effektresultat visade att subkutant tocilizumab forbattrade medianvérdet av Juvenile
Acrthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 for patienter som inte tidigare behandlats. Medianvardet
av JADAS-71 bibehdlls under hela studien for patienter som bytte fran intravenos till subkutan
behandling for patienter i bada viktgrupper (under 30 kg och > 30 kg).

GCA (subkutan anvandning)

Klinisk effekt

Studien WA28119 var en randomiserad, multicenter, dubbelblindad och placebokontrollerad fas
I11-"superiority”-studie, som utvérderade effekten och sékerheten av RoActemra hos patienter med
GCA.

Tvahundafemtioen (251) patienter med nydebuterad eller recidiverande GCA inkluderades i studien
och randomiserades till en av de fyra behandlingsgrupperna. Studien bestod av en 52 veckor lang
blindad del (del 1) f6ljt av en 104 veckor lang forlangningsfas (del 2). Syften med del 2 var att
beskriva langsiktig sakerhet och effekt efter 52 veckors behandling med tocilizumab , undersoka
frekvensen av aterfall och behovet av behandling med tocilizumab efter 52 veckor samt att fa insikt
om den potentiellt Iangsiktiga steroid-sparande effekten av lakemedlet.

Tva subkutana doser av tocilizumab (162 mg varje vecka och 162 mg varannan vecka) jamfordes med
tva olika placebo-kontrollerade grupper randomiserade till 2:1:1:1.

Alla patienter fick behandling med glukokortikoider (prednison). Bada grupper som behandlades med
tocilizumab och en av placebogrupperna, foljde en férdefinierad uttrappning av prednisondosen éver
26 veckor. Den andra placebogruppen foljde istallet ett férdefinieratuttrappningsschema av prednison
Over 52 veckor, utformat for att vara mer i linje med standardbehandling.

Varaktigheten av glukokortikoidbehandling under screening och fore initiering av tocilizumab (eller
placebo), var liknande i alla 4 behandlingsgrupperna (se Tabell 3).

Tabell 3. Varaktighet av kortikosteroidbehandling under screening i studien WA28119

Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumab 162mg SC  Tocilizumab 162 mg SC
veckors veckors veckovis + 26 veckors varannan vecka + 26
uttrappning av uttrappning av  uttrappning av prednison  veckors uttrappning av
prednison prednison n=100 prednison
n=50 n=51 n=49
Varaktighet (dagar)
Medel 35,7 (1,15) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - 6-63 12-82 1-87 9-87
Max

SC = subkutan

Studien uppnadde sitt primara effektmatt matt som andelen av patienter som uppnadde steroidfri
bibehallen ("sustained”) remission vid vecka 52 med tocilizumab och en uttrappning av prednisondos
Over 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos éver 26 veckor (se tabell 4).

Studien uppnadde aven sitt sekundara effektmatt, matt som andelen patienter som uppnadde steroidfri

bibehallen ("sustained™) remission vid vecka 52 med tocilizumab och en uttrappning av prednisondos
Over 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos éver 52 veckor (se tabell 4).
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En statistiskt signifikant battre behandlingseffekt sags till forman for tocilizumab over placebo for att
uppna steroidfri bibehallen ("sustained) remission vid vecka 52 med tocilizumab och en uttrappning
av prednisondos over 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos 6ver 26
veckor och 52 veckors uttrappning av prednisondosen.

Andelen patienter som uppnadde bibehallen (sustained”) remission vid vecka 52 visas i tabell 4.

Sekundara effekmatt

Utvarderingen av tid till forsta skov av GCA visade en signifikant lagre risk for skov i gruppen med
veckovis dosering av subkutant tocilizumab jamfort med grupperna med placebo plus 26 eller 52
veckors behandling med prednison med ett uttrappningsshema (jamfort vid signifikansniva 0,01).
Motsvarande resultat sags i jamforelsen mellangruppen med subkutant tocilizumab varannan vecka
jamfort med placebo plus 26 veckor med en uttrappning av prednisondos (jamfort vid signifikansniva
0,01). Veckovis dosering av subkutant tocilizumab visade ocksa en kliniskt betydelsefull minskning av
risk for skov jamfort med placebo plus 26 veckor med prednison, bade hos patienter med recidivirande
GCA och patienter med nydebuterad sjukdom, vilka bagge inkluderats i studien (tabell 4).

Kumulativ glukokortikoid-dos

Den kumulativa prednisondosen vid vecka 52 var signifikant lagre i de tva grupperna som fick
tocilizumab jamfort med de tva placebogrupperna (tabell 4). | en separat analys av de patienter som
fick “escape-prednison” for att behandla ett skov av GCA under de forsta 52 veckorna varierade den
kumulativa prednisondosen kraftigt. Median dosen for ”escape-patienter” i grupperna med tocilizumab
varje vecka och varannan vecka var 3129,75 mg respektive 3847 mg. Detta dr betydligt lagre an i
grupperna med placebo plus 26 veckor och placebo plus 52 veckor med en uttrappning av
prednisondos 4023,5 mg respektive 5389,5 mg.
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Tabell 4. Effektresultat for studie WA28119

Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumab 162mg Tocilizumab 162

veckors veckors SC veckovis +26  mg SC varannan
uttrappning av yttrappning av Veckor uttrappning vecka + 26 veckor
prednison prednison av prednison uttrappning av
n=50 n=51 n=100 prednison
n=49

Primart effektmatt

****Bibehallen remission (tocilizumabgrupper vs placebo+26)

Responders vid vecka 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Ojusterad skillnad i andel N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% KI) (18,00, 66,00) (12,46 , 65,66)

Viktigt sekundart effektmatt

Bibehallen remission (tocilizumabgrupper vs placebo+52)

Responders vid vecka 52, n (%) 7 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
(14%)

Ojusterad skillnad i andel N/A N/A 38,35%* 35,41%**

(99,5% KI) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)

Andra sekundara effektmatt

Tid till forsta GCA-skov! (tocilizumabgrupper vs N/A N/A 0,23* 0,28**

placebo+26) (0,11, 0,46) (0,12, 0,66)
HR (99% KI) N/A N/A 0,39%* 0,48

Tid till férsta GCA-skov! (tocilizumabgrupper vs (0,18, 0.82) (0,20, 1,16)

placebo+52)
HR (99% KI)

N/A N/A 0,23*** 0,42
Tid till forsta GCA-skov! (patienter med aterfall; (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
tocilizumabgrupper vs placebo + 26) HR (99% KI) NIA NIA 0,36 0,67
Tid till forsta GCA-skov! (patienter med aterfall; (0,13, 1,00) (0,21, 2,10)
tocilizumabgrupper vs placebo + 52) HR (99% KI) 0,25*** 0,20***
Tid till forsta GCA-skovt (nydebuterade patienter; N/A N/A (0,09,0,70) (0,05, 0,76)
tocilizumabgrupper vs placebo + 26) HR (99% KI) 0,44 0,35
Tid till forsta GCA-skovt (nydebuterade patienter; N/A N/A (0.14,1,32) (0,09, 142)
tocilizumabgrupper vs placebo + 52) HR (99% KI)
Kumulativ glukokortikoid-dos (mg)
median vid vecka 52 (tocilizumabgrupper vs  3296,0 N/A 1862,00* 1862,00*
placebo + 262) 0
median vid vecka 52 (tocilizumabgrupper vs 3817,50 1862,00* 1862,00*
placebo + 522) N/A
Explorativa effektmatt
Arlig aterfallsfrekvens, vecka 528
1,74 1,30 0,41 0,67
Medel (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

*

p<0,0001 - . . -

**n<0,005 (troskeln for 5|%n|f|kans av primara och huvudsakliga sekundara superiority-analyser)

***Deskriptivt p-varde <0,005 ) )

**** Skov: dterkommande symtom pid GCA och/eller ESR >30 mm/h - 6kning av prednisondosen krévs

Remission: franvaro av skov och normalisering av CRP . . ) o )

Blbdeh_allen remission: remission fran vecka 12 till vecka 52 —patienter maste folja protokolldefinierad uttrappning av
rednison

Panalys av tid (i dagar) mellan klinisk remission och forsta skovet

2 p-vérden faststalls med en Van Elteren-analys for icke-parametriska data

$ statistiska analyser har inte genomforts

N/A= Not applicable, inte tillampbar

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidensintervall

SC = subkutant
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Livskvalitet

| studie WA28119 delades resultatet av SF-36 upp i den fysiska ochden mentala hélsan och redovisades
som summapoang ( Physical Component Summary, PCS respektive Mental Component Summary,
MCS). Den genomsnittliga forandringen av PCS fran studiestart till vecka 52 var hogre (visade en storre
forbattring) i grupperna som fick tocilizumab varje vecka och varannan vecka [4,10 respektive 2,76]
jamfort med de tva placebogrupperna [placebo plus 26 veckor; -0.28, placebo plus 52 veckor; -1,49].
Dock visade endast jamforelsen mellan gruppen med veckodosering av

tocilizumab plus 26 veckor med en uttrappande dos av prednison och gruppen med placebo plus 52
veckor med en uttrappande dos av prednison (5,59, 99% KI: 8,6, 10,32), en statistiskt signifikant
skillnad (p = 0,0024). For MCS var den genomsnittliga forandringen fran studiestart till vecka 52 hogre
for bade gruppen med RoActemra varje vecka och gruppen med tocilizumab varannan vecka [7,28
respektive 6,12] &n for gruppen med placebo plus 52 veckor med en uttrappande prednisondos [2,84]
(dven om skillnaderna inte var statistiskt signifikanta [p = 0,0252 for varje vecka, p = 0,1468 for
varannan vecka]). Liknande observationgjordes for placebo plus 26 veckor med en uttrappande
prednisondos [6,67].

Patientens globala beddmning av sjukdomsaktivitet mattes pa en 0-100 mm visuell analog skala
(VAS). Den genomsnittliga forandringen i patientens globala VAS fran studiestart vid vecka 52 var
lagre (visade storre forbattring) i grupperna med tocilizumab varje vecka och varannan vecka [-19,0,
respektive -25,3] jamfort med de bada placebogrupperna [placebo plus 26 veckor -3,4, placebo plus 52
veckor -7,2], &ven om endast gruppen med tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison visade en statistiskt signifikant skillnad jamfoért med placebo [placebo
plus 26 veckor med en uttrappande dos av prednison p = 0,0059, och placebo plus 52 veckor veckor
med en uttrappande dos av prednison p = 0,0081].

Forandring av poang i FACIT-Fatigue fran studiestart till vecka 52 beréknades for alla grupper. Den
genomsnittliga [SD] foréndringen av poéng var foljande: tocilizumab veckovis dos plus 26 veckor
5,61 [10,115], tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor 1,81 [8,836], placebo plus 26 veckor 0,26
[10,702] och placebo plus 52 veckor -1,63 [6,753].

Forandring av poang i EQ5D fran studiestart till vecka 52 var for gruppen med veckodosering av
tocilizumab plus 26 veckor 0,10 [0,198], tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor 0,05 [0,215],
placebo plus 26 veckor 0,07 [0,293] och placebo plus 52 veckor -0,02 [0,159 ].

Hogre poang innebar forbattring for bade FACIT-Fatigue och EQ5D.

Intraven®s administrering

Patienter med RA

Klinisk effekt

Effekten av tocilizumab pa lindring av tecken och symtom av RA bedémdes i fem randomiserade,
dubbelblinda multicenterstudier. Prévningarna 1-V inkluderade patienter > 18 ar med aktiv RA
diagnostiserad enligt kriterierna fran ”American College of Rheumatology” (ACR) och med minst atta
dmma och sex svullna leder vid prévningens start.

| provning | administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka som monoterapi. | prévningarna
I1, 111 och V administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka i kombination med metotrexat
eller placebo i kombination med metotrexat. | provning IV administrerades tocilizumab intravendst
var fjarde vecka i kombination med andra DMARDs eller placebo i kombination med andra
DMARDs. Det priméara effektmattet for samtliga fem prévningar var andelen patienter som uppnadde
ACR 20 i vecka 24.

Studie I utvarderade 673 patienter som inte hade behandlats med metotrexat inom sex manader fore
randomiseringen och som inte hade avslutat tidigare metotrexat-behandling pa grund av kliniskt
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betydelsefull toxisk effekt eller avsaknad av klinisk effekt. Majoriteten (67 %) av patienterna var
metotrexat-naiva. Doser pa 8 mg/kg av tocilizumab gavs var fjarde vecka som monoterapi. Den
jamfoérande gruppen fick metotrexat varje vecka (dos titrerad fran 7,5 mg till maximalt 20 mg varje
vecka dver en atta-veckors period).

Studie 11, en tva-ars studie med planerade analyser i vecka 24, vecka 52 och vecka 104, utvarderade
1196 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller 8 mg/kg av
tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka som blindad behandling i 52 veckor i kombination
med stabila metotrexat-doser (10 mg till 25 mg varje vecka). Efter 52 veckor kunde patienten fa
tocilizumab 8 mg/kg i en 6ppen fas. Av de patienter som ursprungligen randomiserats till placebo +
metotrexat fick 86% tocilizumab 8 mg/kg i en 6ppen fas under ar 2. Det priméra effektmattet i vecka
24 var andelen patienter som uppnadde ACR 20. De co-primara effektmatten i vecka 52 och 104 var
prevention av ledskada och forbattring av fysisk funktion.

Studie 111 utvarderade 623 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller
8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka i kombination med stabila metotrexat-doser
(10 mg till 25 mg varje vecka).

Studie 1V utvérderade 1220 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av sin anti-reumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARDs. Doser pa 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var
fjarde vecka i kombination med stabila DMARDs.

Studie V utvarderade 499 patienter som hade otillracklig klinisk effekt eller var intoleranta mot en
eller flera TNF-hammare. Behandlingen med TNF-hammare avbrots fore randomisering. Doser pa 4
eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjérde vecka i kombination med stabila metotrexat-
doser (10 mg till 25 mg varje vecka).

Kliniskt svar

| alla prévningar hade patienter som behandlats med 8 mg/kg tocilizumab statistisk signifikant hdgre
ACR 20, 50, 70-respons vid 6 manader jamfort med kontrollgrupperna (tabell 5). I studie I visade

8 mg/kg tocilizumab 6verlédgsenhet (superiority) mot metotrexat, den aktiva komparatorn.
Behandlingens effekt var liknande hos patienter oberoende av reumatoid faktor-status, alder, kon,
etnicitet, antal tidigare behandlingar eller sjukdomsstatus. Tid till insattande av Kklinisk effekt var
snabb (sa tidigt som 2 veckor) och effektens omfattningen fortsatte att forbattras under behandlingen. |
de 6ppna langtidsuppfdljningarna 1-V sags en bestaende effekt dver 3 ar.

Hos patienter behandlade med 8 mg/kg tocilizumab noterades signifikanta forbattringar av alla
individuella komponenter av ACR (antal mma och svullna leder, patientens och lakarens globala
bedémning, funktionsindex, smartvardering och CRP) i jamforelse med patienter som fatt placebo plus
metotrexat eller andra DMARDs i alla prévningar.

Patienter i prévning I-V hade ett medelvérde i DAS28 (Disease Activity Score) pa 6,5-6,8 fore
studiestart. Signifikanta minskningar i DAS28 fran studiestart (medelforbattring) pa 3,1-3,4
observerades hos tocilizumab-behandlade patienter jamfort med patienter i kontrollgrupperna (1,3-
2,1). Andelen patienter som uppnadde en klinisk DAS28 remission (DAS28<2,6) var signifikant
hogre vid vecka 24 hos patienter som fick tocilizumab (28-34 %) jamfort med 1-12 % av patienterna
i kontrollgrupperna. I studie Il uppnadde 65% av patienterna DAS28< 2.6 vid vecka 104 jamfort med
48 % av patienterna vid vecka 52 jamfért med 33 % av patienterna vid vecka 24.

I en poolad analys av prévningarna Il, 111 och IV var andelen patienter som uppnadde ACR 20, 50
och 70-respons signifikant hogre (59 % jamfort med 50 %, 37 % jamfort med 27 % respektive 18 %
jamfort med 11 %) i gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD jamfort med gruppen med

4 mg/kg tocilizumab plus DMARD (p<0,03). P4 samma satt var andelen patienter som uppnadde
DAS28 remission (DAS28<2,6) signifikant hogre (31 % jamfort med 16 %) hos patienter som
behandlades med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD &n hos patienter som behandlades med 4 mg/kg
tocilizumab plus DMARD (p<0,0001).
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Tabell 5. ACR-respons i placebo-/metotrexat-/DMARD-kontrollerade prévningar (% patienter)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vecka TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/k 8mg/kg | +MTX | 8mg/kg | + MTX | 8mg/kg + | DMARD | 8 mg/kg MTX
g + MTX + MTX DMARD + MTX
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 %*** 21% 59 9p*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10%
52 56 %*** 25%
ACR 50
24 44 Yp** 33% | 32 %*** 10 % 44 Yp*** 11% 38 %p*** 9% 29 Yo*** 4%
52 36 %*** 10%
ACR 70
24 28%** | 15% | 13%*** | 2% 2% | 2% 21 9p*** 3% 12 %** 1%
52 20 Y%*** 4%
TCZ - tocilizumab
MTX - metotrexat
PBO - placebo
DMARD - sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel

- p<0,01, TCZ jamfort med PBO + MTX/DMARD
- p<0,0001, TCZ jamfért med PBO + MTX/DMARD

**k*

Stor klinisk effekt
Efter 2 &rs behandling med tocilizumab plus metotrexat nadde 14% av patienterna stor klinisk effekt
(bibehallande av ACR 70-respons i minst 24 veckor).

Rontgenologisk respons

I studie 11 hos patienter med ett otillrdckligt svar av metotrexat utvarderades hdmning av strukturell
ledskada rontgenologiskt. Detta uttrycktes som en &ndring i modifierad ”Sharp score” och dess
komponenter; antal erosioner (erosion score) och minskning av ledspalten (joint space narrowing
score). Hamning av strukturell ledskada visades genom signifikant mindre rontgenologisk progression
hos patienter som fick tocilizumab jamfort med kontrollgruppen (tabell 6).

I den Oppna uppfoljningsfasen av Studie 11 bibehdlls progressionshdamningen av strukturell ledskada
hos patienter som fick tocilizumab och metotrexat under andra behandlingsaret. Den genomsnittliga
andringen fran ursprungsvardet vid vecka 104 i totalt Sharp-Genant varde var signifikant lagre hos
patienter som randomiserades till tocilizumab 8 mg/kg plus metotrexat (p<0,0001) jamfort med
patienter som randomiserades till placebo plus metotrexat.

Tabell 6. Rontgenologiska medelforandringar 6ver 52 veckor i studie 1l

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fran vecka 24)
n =393 n = 398

Total Sharp-Genant score 1,13 0,29*

Erosion score 0,71 0,17*

JSN score 0,42 0,12**
PBO - placebo
MTX - metotrexat
TCZ - tocilizumab
JSN - “Joint space narrowing”(minskning av ledspalt)

* -p <0,0001, TCZ jdmfort med PBO + MTX

**

- p<0,005, TCZ jamfért med PBO + MTX

Efter ett ars behandling med tocilizumab och metotrexat hade 85% av patienterna (n=348) ingen
progression av strukturell ledskada, definierat som en &ndring i Total Sharp Score 0 eller mindre,
jamfort med 67% av patienterna som fick placebo plus metotrexat (n=290) (p<0,001). Detta kvarstod
ofdrandrat efter tva ars behandling (83%, n=353). 93% (n=271) av patienterna hade ingen progression

mellan vecka 52 och 104.
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Halsorelaterade effekter och livskvalitet

Patienter behandlade med tocilizumab rapporterade en forbéttring av alla patientrapporterade effekter i
frageformularen HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index), SF-36 (Short Form-
36) och FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy). Statistiskt signifikanta
forbattringar i HAQ-DI-resultat observerades hos patienter behandlade med tocilizumab jamfort med
patienter behandlade med DMARDs. | den dppna uppféljningsfasen av Studie 1, har forbattringen i
fysisk funktion kvarstatt i upp till 2 ar. Vid vecka 52 var den genomsnittliga andringen i HAQ-DI
-0.58 i gruppen med tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat jamfért med -0.39 i gruppen med placebo
plus metotrexat. Den genomsnittliga dndringen i HAQ-DI kvarstod vid vecka 104 i gruppen som fick
tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat (-0.61).

Hemoglobinnivaer

Statistiskt signifikanta forbattringar av hemoglobinnivaer observerades med tocilizumab jamfort med
DMARD:s (p< 0,0001) vid vecka 24. Medelvérdena av hemoglobinnivaer ékade vecka 2 och forblev
inom normalintervallet till vecka 24.

Tocilizumab jamfért med adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), en 24 veckors dubbelblind studie som jamférde tocilizumab i monoterapi med
adalimumab i monoterapi, utvérderade 326 patienter med RA vilka var intoleranta mot metotrexat
eller hos vilka fortsatt behandling med metotrexat ansags olamplig (inklusive otillrackligt svar pa
metotrexat). Patienter i tocilizumab-gruppen erhéll en intravends infusionsbehandling (8 mg/kg) var
fjarde vecka och en subkutan injektion med placebo varannan vecka. Patienter i adalimumab-gruppen
erhdll en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) varannan vecka och en intravends infusion med
placebo var fjarde vecka.

En statistiskt signifikant battre behandlingseffekt sags till forman for tocilizumab dver adalimumab
med avseende pa kontroll av sjukdomsaktivitet efter 24 veckors behandling for den priméara
effektparametern som var forandring i DAS28 samt for alla sekundara effektparametrar (tabell 7).

Tabell 7: Effektresultat for studie VI (WA19924)
ADA + Placebo (IV)  TCZ + Placebo (SC)
n=162 n=163 p-varde @

Primar effektparameter — Medelforandring fran studiestart till vecka 24

DAS28 (justerat medel) -1,8 -3,3

Skillnad i justerat medel (95% KI) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

Sekundéra effektparametrar - Andel patienter som svarande pa behandlingen vid vecka 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3,2, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-respons, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR50-respons, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-respons, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023
ap-vardet ar for alla effektparametrar justerat for region och duration av RA och dessutom utgangsvardet for alla 6vriga

effektparametrar.

b Non-responder Imputation har anvénts for saknade data. Korrigering for mangfald med hjélp av Bonferroni-Holmmetoden.
IV = intravends

SC = subkutan

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Den dvergripande kliniska biverkningsprofilen var liknande mellan tocilizumab och adalimumab.
Andelen patienter med allvarliga biverkningar var likvardig mellan behandlingsgrupperna
(tocilizumab 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Biverkningarna i tocilizumab -gruppen 6verensstimde
med den kanda sékerhetsprofilen for tocilizumab och rapporterades med en liknande frekvens jamfort
med den i tabell 1. En hdgre incidens av infektioner och infestationer rapporterades i tocilizumab-
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gruppen (48% vs. 42%) utan nagon skillnad i forekomsten av allvarliga infektioner (3,1%). Bada
behandlingarna i studien medférde samma monster av forandringar i laboratorievarden (minskat antal
neutrofiler och trombocyter, 6kning av ALAT, ASAT och lipider). Dock var storlek pa forandring och
frekvens av markanta avvikelser hogre med tocilizumab jamfoért med adalimumab. 4 (2,5%) patienter i
tocilizumab-gruppen och 2 (1,2%) patienter i adalimumab-gruppen upplevde ett minskat antal
neutrofiler av CTC grad 3 eller 4. 11 (6,8%) patienter i tocilizumab-gruppen och 5 (3,1%) patienter i
adalimumab-gruppen upplevde 6kningar i ALAT av CTC grad 2 eller hogre. Den genomsnittliga
LDL-6kning fran studiestart var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) for patienter i tocilizumab-gruppen och 0,19
mmol/l (7 mg/dL) for patienter i adalimumab-gruppen. Sékerheten som observerats i tocilizumab -
gruppen var i enlighet med den kanda sékerhetsprofilen for tocilizumab och inga nya eller ovéntade
biverkningar observerades (se tabell 1).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for tocilizumab karakteriseras av en icke-linjar eliminering, vilket ar en
kombination av linjér clearance och Michaelis-Menten-eliminering. Den icke-linjara eliminering leder
till en 6kad exponeringen som ar mer &n dosproportionell. De farmakokinetiska parametrarna for
tocilizumab forandras inte med tiden. Pa grund av att serumkoncentrationer ar beroende av totalt
clearace av tocilizumab, ar halveringstiden for tocilizumab ocksa koncentrationsberoende och varierar
med serumkoncentrationsnivan. Populationsfarmakokinetiska analyser av alla patientgrupper som
testats hittills visar inget samband mellan uppenbart clearance och nérvaron av anti-tocilizumab-
antikroppar.

RA
Intravends administrering

Farmakokinetiken for tocilizumab faststalldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas baserad pa 3552 patienter med RA, behandlade med 1-timmes infusion av 4 eller 8 mg/kg
tocilizumab var fjarde vecka under 24 veckor eller med 162 mg tocilizumab givet subkutant antingen
en gang per vecka eller en gang varannan vecka under 24 veckor.

Foljande parametrar (predikterat medelvéarde +SD) beraknades for en dos pa 8 mg/kg tocilizumab
givet var fjarde vecka: steady-state area under kurva (AUC) = 38000 + 13000 pg *h/ml,
dalkoncentration (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml och maximal koncentration (Crax) = 182 + 50,4 pg/ml.
Ackumulationsration for AUC och Cmax var sma, 1,32 respektive 1,09. Ackumulationsratiot var hogre
for Cumin (2,49), vilket var forvantat baserat pa ett icke-linjart clearance-bidrag vid lagre
koncentrationer. Steady-state uppnaddes efter den férsta administreringen for Crax, efter 8 veckor for
AUC och efter 20 veckor for Cpin. AUC, Crin 0Ch Cax f6r tocilizumab dkade vid dkad kroppsvikt.
Vid kroppsvikt >100 kg var den forutspadda genomsnittliga (+SD) AUC, Cumin 0Ch Crax fOr
tocilizumab vid steady state 50000 + 16800 pg *h/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml respektive 226 + 50,3 pg/ml,
vilket ar hogre an genomsnittet for den ovan analyserade patientgruppen (dvs alla kroppsvikter). Dos-
responskurvan for tocilizumab planar ut vid hdgre doser, vilket resulterar i mindre effektvinster for
varje stegvis 6kning av koncentrationen. Den kliniskt betydelsefulla 6kningen i effekt har ej kunnat
visas for patienter som behandlats med tocilizumabdoser > 800 mg. Darfér rekommenderas ej doser
Overskridande 800 mg per infusion (se avsnitt 4.2).

Distribution
Hos patienter med RA var den centrala distributionsvolymen 3,72 | och den perifera
distributionsvolymen 3,35 |, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 7,07 I.

Elimination

Efter intravenos dosering genomgar tocilizumab bifasisk eliminering fran cirkulationen.

Totalt clearance av tocilizumab var koncentrationsberoende och & summan av linjart och icke-linjart
clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 9,5 ml/h. Koncentrationsberoende icke-linjart clearance spelar en stor roll vid laga
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koncentrationer av tocilizumab. Né&r den icke-linjira clearance-vagen ar méttad, vid hogre
koncentrationer av tocilizumab, bestdms clearance framst av linjart clearance.

Halveringstiden (ti2) for tocilizumab var koncentrationsberoende. Vid steady-state efter en dos pa
8 mg/kg var fjarde vecka, minskade den effektiva ti», med minskande koncentrationer inom ett
doseringsintervall fran 18 dagar till 6 dagar.

Linjaritet

Tocilizumabs farmakokinetiska parametrar forandrades inte 6ver tid. En mer &n dosproportionell
okning av AUC och Cmin Observerades for doser pa 4 och 8 mg/kg var fjarde vecka. Crax 6kade
dosproportionellt. Vid steady-state var predikterade AUC och Crin 3,2 respektive 30 ganger hogre vid
8 mg/kg jamfort med 4 mg/kg.

Subkutan administrering

Farmakokinetiken for tocilizumab faststélldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas baserad pa 3552 RA-patienter som behandlats med 162 mg subkutant tocilizumab varje vecka,
162 mg subkutant tocilizumab varannan vecka, eller 4 eller 8 mg/kg intravendst tocilizumab var fjarde
vecka under 24 veckor.

De farmakokinetiska parametrarna for tocilizumab dndrades inte Gver tid. For en tocilizumab-dos pa
162 mg givet varje vecka var det predikterade medelvérdet (£ SD) vid steady-state for AUCayecka 7970
+ 3432 pg *h/ml, Cpin 43,0 £ 19,8 pg/ml och Ciax 49,8 £ 21,0 pg/mL. Ackumulationsratio var for
AUC 6,32, for Cmin 6,30 och for Crmax 5,27. Steady state uppnaddes efter 12 veckor for AUC, Cmin 0Ch
Cmax-

For en tocilizumab-dos pa 162 mg givet varannan vecka var det predikterade medelvérdet (+ SD) vid
steady-state for AUCoveckor 3430 % 2660 pg *h/ml, Cpin 5,7 £ 6,8 pg/ml och Crax 13,2 + 8,8 pg/ml.
Ackumulationsratio var for AUC 2,67, for Cmin 6,02 och for Cmax 2,12. Steady state uppnaddes efter 12
veckor for AUC och Cnin 0ch efter 10 veckor for Cpax.

Absorption
Efter subkutan administrering var tiden till maximal serumkoncentration av tocilizumab, tmax 2,8 dagar

hos RA-patienter. Biotillgdngligheten for den subkutana formuleringen var 79 %.

Elimination

For subkutan administrering vid steady state dr den effektiva halveringstiden upp till 13 dagar for en
dos pa 162 mg varje vecka och 5 dagar fér en dos pa 162 mg varannan vecka hos patienter med RA.

Patienter med sJIA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos sJIA-patienter karakteriserades genom en
populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 140 patienter som behandlades med 8 mg/kg
intravendst varannan vecka (patienter med en vikt > 30 kg), 12 mg/kg intravendst varannan vecka
(patienter med en vikt under 30 kg), 162 mg subkutant varje vecka (patienter med en vikt > 30 kg),
162 mg subkutant var 10:e dag eller varannan vecka (patienter med en vikt under 30 kg).

Begransade data finns tillgangliga avseende exponering efter subkutan administrering av tocilizumab
hos sJIA-patienter under 2 ar och med en kroppsvikt mindre an 10 kg.

Patienter med sJIA maste ha en kroppsvikt pa minst 10 kg nar de ges tocilizumab subkutant (se avsnitt
4.2).
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Tabell 8. Predikterat medelvarde = SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med sJIA

Farmakokinetiska parametrar av tocilizumab 162 mg varje vecka 162 mg varannan
>30 kg vecka under 30 kg
Crnax (g/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6
Chin (ug/ml) 79,2 + 35,6 65,9+ 31,3
Crnedet (ng/ml) 91,3+40,4 101 +43,2
Ackumulerat Crax 3,66 1,88
Ackumulerat Cpin 4,39 3,21
Ackumulerat Cmegel eller AUC* 4,28 2,27

*1 = 1 vecka eller 2 veckor for de tva subkutana behandlingsregimerna

Efter subkutan dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for bade dosering med
162 mg varje vecka och dosering med 162 mg varannan vecka.

Absorption
Efter subkutan administrering var halveringstiden for absorption ungefar 2 dagar och

biotillgéngligheten for den subkutana formuleringen 95% hos sJIA-patienter.

Distribution
Hos pediatriska patienter med sJIA var den centrala distributionsvolymen 1,87 | och den perifera
distributionsvolymen var 2,14 1, resulterande i en distributionsvolym vid steady state pa 4,01 I.

Elimination

Totalt clearance av tocilizumab var koncentrationsberoende och & summan av linjart och icke-linjart
clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 5,7 ml/timme hos pediatriska patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit. Efter subkutan
administrering ar den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos sJIA-patienter upp till 14 dagar for
bade doseringen 162 mg varje vecka och 162 mg varannan vecka under ett doseringsintervall vid
steady state.

Patienter med pJIA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos pJIA-patienter karakteriserades genom en
populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 237 patienter som behandlades med 8 mg/kg
intravendst var fjarde vecka (patienter med en vikt > 30 kg), 10 mg/kg intravendst var fjarde vecka
(patienter med en vikt under 30 kg), 162 mg subkutant varannan vecka (patienter med en vikt > 30 kg)
eller 162 mg subkutant var tredje vecka (patienter med en vikt under 30 kg).

Tabell 9. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med pJIA

Farmakokinetiska parametrar | 162 mg varannan vecka > 30 kg 162 mg var tredje vecka
av tocilizumab under 30 kg

Crnax (ng/ml) 29,4+ 135 755+24,1

Chin (pg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129

Crnedet (g/ml) 21,7+10,4 455+19,8
Ackumulerat Cpax 1,72 1,32
Ackumulerat Crin 3,58 2,08
Ackumulerat Cpegel eller AUC, * 2,04 1,46

*1 = 2 eller 3 veckor for de tva subkutana behandlingsregimerna
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Efter intravenos dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for doseringen

10 mg/kg (kroppsvikt < 30 kg) och vid vecka 16 for doseringen 8 mg/kg (kroppsvikt > 30 kg). Efter
subkutan dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for bade doseringen med 162
mg varannan vecka och doseringen med 162 mg var tredje vecka.

Absorption
Efter subkutan administrering var halveringstiden for absorption ungefar 2 dagar och

biotillgangligheten for den subkutana formuleringen 96% hos pJIA-patienter.

Distribution
Hos pediatriska patienter med pJIA var den centrala distributionsvolymen 1,97 | och den perifera
distributionsvolymen var 2,03 1, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 4,0 I.

Elimination
Populationsfarmakokinetisk analys for pJIA-patienter visade att kroppsstorlek paverkar linjart
clearance. Darfor bor dosering baserad pa kroppsvikt évervagas (se tabell 9).

Efter subkutan administrering &r den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos pJIA-patienter upp
till 10 dagar for patienter med en kroppsvikt < 30 kg (162 mg subkutant var tredje vecka) och upp till
7 dagar for patienter med en kroppsvikt >30 kg (162 mg subkutant varannan vecka) under ett
doseringsintervall vid steady state. Efter intravends administrering genomgar tocilizumab en bifasisk
eliminering fran cirkulationen. Totalt clearance for tocilizumab var koncentrationsberoende och &r
summan av linjart och icke-linjart clearance. Linjart clearance uppskattades som en parameter i den
populationsfarmakokinetiska analysen och var 6,25 ml/tim. Koncentrationsberoende icke-linjart
clearance spelar en stor roll vid Iaga koncentrationer av tocilizumab. Nar den icke-linjara clearance-
vagen méttats, vid hdgre koncentrationer av tocilizumab, bestdms clearance framst av linjért clearance.

Patienter med GCA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos patienter med GCA faststélldes genom en
populationsfarmakokinetisk modell fran ett analysset bestaende av 149 patienter med GCA som
behandlats med 162 mg subkutant varje vecka eller 162 mg subkutant varannan vecka. Den utvecklade
modellen hade samma struktur som den populationsfarmakokinetiska modell som utvecklats tidigare,
baserad pa data fran patienter med RA (se tabell 10).

Tabell 10. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med GCA

Subkutant

Farmakokinetiska parametrar av tocilizumab 162 mg 162 mg varje vecka

varannan

vecka
Crnax (Lg/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Chin (ug/ml) 11,1+10,3 68,1+ 29,5
Crnedet (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3+ 30,1
Ackumulerat Crax 2,18 8,88
Ackumulerat Cpin 5,61 9,59
Ackumulerat Cpeder eller AUC,” 2,81 10,91

*1 = 2 veckor eller 1 vecka for de tva subkutana behandlingsregimerna

Steady state-profilen for tocilizumab givet veckovis var i stort sett jamn med mycket sma fluktuationer
mellan dal- och maxkoncentration. Fluktuationerna var betydligt storre for tocilizumab givet varannan
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vecka. Ungefar 90% av steady state (AUCr) var uppnatt vid vecka 14 i gruppen med dosering
varannan vecka och vecka 17 i gruppen med dosering varje vecka.

Baserat pa den aktuella karakteriseringen av farmakokinetiken, ar dalkoncentrationen av tocilizumab
50% haogre vid steady-state i denna population i forhallande till genomsnittliga koncentrationer i ett
omfattande dataset fran RA-populationen. Det &r inte kant varfor dessa skillnader uppstar.
Skillnaderna i farmakokinetik ar inte kopplade till méarkbara skillnader i farmakodynamiska parametrar
och den kliniska betydelsen &r okénd.

Hos patienter med GCA observerades en hdgre exponering hos patienter med lagre kroppsvikt. For
doseringen 162 mg en gang per vecka var den genomsnittliga koncentrationen vid steady state 51%
hogre hos patienter med en kroppsvikt under 60 kg jamfort med patienter med en kroppsvikt mellan 60
och 100 kg. Vid behandling med 162 mg varannan vecka var den genomsnittliga koncentrationen vid
steady state 129% hdgre hos patienter med en kroppsvikt under 60 kg jamfort med patienter med en
kroppsvikt mellan 60 och 100 kg. Det finns enbart begransad data for patienter dver 100 kg (n=7).

Absorption
Efter subkutan administrering hos patienter med GCA var absorptionens ti, cirka 4 dagar.

Biotillgangligheten for den subkutana formuleringen var 0,8. Medianvardena for Tmax Var 3 dagar efter
den veckovisa tocilizumab-dosen och 4,5 dagar efter en dos av tocilizumab varannan vecka.

Distribution
Hos patienter med GCA var den centrala distributionsvolymen 4,09 I, den perifera
distributionsvolymen var 3,37 |, vilket resulterar i en distributionsvolym pa 7,46 | vid steady state.

Eliminering

Totalt clearance for tocilizumab var koncentrationsberoende och &r summan av linjért och icke-linjart
clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 6,7 ml/h hos patienter med GCA.

Vid steady state varierade den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos patienter med GCA
mellan 18,3 och 18,9 dagar fér behandlingsgruppen med 162 mg varje vecka och mellan 4,2 och 7,9
dagar for behandlingsgruppen med 162 mg varannan vecka. Vid hdga serumkoncentrationer, nar totalt
clearance for tocilizumab domineras av linjart clearance, erhélls en effektiv halverings tid pa ungefar
32 dagar med hjélp av estimat fran populationsparametrar.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie av effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av tocilizumab har
utforts. De flesta av patienterna i RA- och GCA populationen i den farmakokinetiska analysen hade
normal njurfunktion eller latt nedsatt njurfunktion. L&tt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance baserat pa Cockcroft-Gault ekvation) paverkade inte farmakokinetiken av
tocilizumab.

Ungefar en tredjedel av patienterna i GCA-studien hade mattligt nedsatt njurfunktion vid studiestart
(uppskattat kreatininclearance pa 30-59 ml/min). Ingen paverkan pa tocilizumab-exponering
observerades hos dessa patienter.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Ingen formell studie av effekten av nedsatt leverfunktion pa tocilizumab farmakokinetik har
genomforts.
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Alder, kén och etnicitet
Populationsfarmakokinetiska analyser hos vuxna patienter med RA och GCA, visade att alder, kon
och etniskt ursprung inte paverkade tocilizumab farmakokinetik.

Resultaten av den populationsfarmakokinetiska analysen for sJIA- och pJIA-patienter bekréftade att
kroppsstorlek ar den enda variabeln som har en markbar paverkan pa farmakokinetiken av
tocilizumab, inklusive eliminering och absorption. Darfor bor dosering baserad pa kroppsvikt
Overvagas (se tabell 8 och 9).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data baserat pa accepterade studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméantoxicitet,
gentoxicitet samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for
manniska.

Studier avseende karcinogenicitet har inte utforts eftersom 1gG1 monoklonala antikroppar i sig inte
anses ha karcinogen potential.

Icke-kliniska data finns tillgangliga for effekten av IL-6 pa malign progression och apoptosresistens
for olika cancertyper. Dessa data tyder inte pa nagon relevant risk for cancerinitiering och progression
under behandling med tocilizumab. Inte heller observerades proliferativa férandringar under en 6
manaders kronisk toxicitetsstudie pa cynomolgusapor eller hos IL-6-deficienta moss.

Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon paverkan pa fertilitet under behandling med
tocilizumab. Inga effekter pa endokrint aktiva organ och reproduktionsorgan observerades i en kronisk
toxicitetsstudie pa cynomolgusapor. Reproduktionsférmagan var inte paverkad hos IL-6-deficienta
moss. Tocilizumab som administrerades till cynomolgusapor under tidig draktighet pavisades inte ha
nagon direkt eller indirekt skadlig verkan pa draktigheten eller embryo-/fosterutvecklingen. Dock
observerades en liten 6kning i antal aborter/embryonal fosterddd vid hog systemisk exponering

(> 100 x mansklig exponering) hos hogdosgruppen med 50 mg/kg/dygn jamfért med placebo och
andra lagdosgrupper. Trots att IL-6 inte verkar vara en kritisk cytokin for fostertillvéxt eller kontrollen
av den immunologiska interaktionen mellan moder och foster, kan ett samband med tocilizumab inte
uteslutas.

Behandling med en murin analog ledde inte till toxicitet hos juvenila mgss. Framforallt forekom det
ingen forsdmring i skelettillvaxt, immunfunktion och sexuell mognad.

Den icke-Kkliniska sikerhetsprofilen for tocilizumab i cynomolgusapan tyder inte pa en skillnad
mellan intravends och subkutan administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning éver hjalpAmnen

L-histidin (fér pH-justering)

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat (fér pH-justering)

L-arginin/L-argininhydroklorid

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Den forfyllda sprutan kan férvaras i upp till 2 veckor vid
hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet.

Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,9 ml 16sning i en forfylld spruta (typ I-glas) med en fastsatt nal. Sprutan &ar forsluten med ett styvt
nalskydd (polypropenskal tatat med elastomer) och en gummikolv (butylgummi med fluoro-
resindverdrag).

Forpackningsstorlek om 4 forfyllda sprutor samt flerforpackning innehallandes 12 (3
forpackningar om 4) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

RoActemra tillhandahalls i en forfylld spruta for engangsbruk forsluten i en nalskyddsanordning. Efter
att den forfyllda sprutan tagits ut fran kylskapet, ska man vanta i minst 25-30 minuter for att den
forfyllda sprutan ska uppna rumstemperatur (18°C-28°C) innan man injicerar. Sprutan far inte skakas.
Efter avlagsnande av locket maste lakemedlet injiceras inom 5 minuter for att forhindra att lakemedlet
torkar och blockerar nalen. Om den forfyllda sprutan inte anvands inom 5 minuter efter att locket har
avlagsnats ska den kasseras i en sticksaker behallare och en ny forfylld spruta ska anvandas.

Om du efter att du fort in nalen inte kan trycka ned kolven maste du kassera den forfyllda sprutan i en
sticksaker behallare och anvanda en ny forfylld spruta.

Lakemedlet ska inte anvandas om losningen ar grumlig eller innehaller partiklar, har en annan farg an
farglos till svagt gulaktig eller om nagon del av den forfyllda sprutan verkar vara skadad.

Utforliga instruktioner for administrering av RoActemra med en forfylld spruta finns i bipacksedeln.

Ej anvant ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/492/007
EU/1/08/492/008
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 16 januari 2009
Datum for fornyat godkénnande: 25 september 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld injektionspenna innehaller 162 mg RoActemra (tocilizumab) i 0,9 ml I6sning.

RoActemra &r en rekombinant humaniserad, anti-human monoklonal antikropp av immunoglobulin
G1- (IgG1) subgruppen.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje 162 mg/0,9 ml forfylld injektionspenna innehaller 0,18 mg (0,2 mg/ml) polysorbat 80.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion) i forfylld injektionspenna (ACTPen).

Klar till svagt gulfargad I6sning med ett pH pa 5,5 — 6,5 och en osmolalitet pa 200 — 372 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit (RA)

RoActemra, i kombination med metotrexat (MTX), &r indicerat for

e behandling av svar, aktiv och progressiv RA hos vuxna som inte har behandlats med metotrexat
tidigare.

e behandling av mattlig till svar aktiv RA hos vuxna patienter som antingen inte har haft
tillracklig effekt av eller som inte tolererat tidigare behandling med en eller flera
sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDS) eller tumornekrosfaktor-(TNF)-
hammare.

Hos dessa patienter kan RoActemra ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar
fortsatt behandling med metotrexat &r olamplig.

RoActemra har visats reducera progressionshastigheten av ledskadan matt med rontgen och forbattra
den fysiska funktionen, nar det anvands i kombination med metotrexat.

Systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA)

RoActemra ar indicerat for behandling av aktiv sJIA hos patienter som ar 12 ar eller aldre, som har
haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAIDs) och systemiska kortikosteroider (se avsnitt 4.2). RoActemra kan ges som monoterapi (vid
intolerans mot metotrexat eller nar behandling med metotrexat &r olamplig) eller i kombination med
metotrexat.
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Polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

RoActemra, i kombination med metotrexat, ar indicerat for behandling av (pJIA (reumatoidfaktor-
positiv eller -negativ samt utvidgad oligoartrit) hos patienter som ar 12 ar eller aldre, vilka har haft ett
otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat. RoActemra kan ges som monoterapi vid
intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med metotrexat ar olamplig.

Jattecellsartrit, (Giant Cell Arteritis, GCA)
RoActemra &r indicerat for behandling av jattecellsarterit (GCA) hos vuxna patienter.
4.2  Dosering och administreringssatt

Subkutan beredning av tocilizumab administreras med en forfylld injektionspenna fér engangsbruk.
Behandling ska initieras av sjukvardspersonal med erfarenhet av att diagnosticera och behandla RA,
sJIA, pJIA och/eller GCA.

Den forfyllda injektionspennan ska inte anvandas for att behandla patienter under 12 ars alder
eftersom det finns en potentiell risk for intramuskular injektion, pa grund av ett tunnare lager av
subkutan vavnad.

Forsta injektionen ska ges i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal. En patient eller
foralder/vardnadshavare kan injicera lakemedlet sjalv endast om lakaren bedomer att det ar lampligt
och patienten eller foralder/vardnadshavare godkanner medicinsk uppféljning efter behov och har
utbildats i korrekt injektionsteknik.

Patienter som dvergar fran intravenos till subkutan administrering bor ta sin forsta subkutana dos vid
tidpunkten for nasta schemalagda intravendsa dos i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal.
Alla patienter som behandlas med RoActemra ska fa ett patientkort.

Patientens eller foralderns/vardnadshavarens formaga att sjalv anvanda subkutant RoActemra hemma
bor bedomas. Patienter eller foraldern/vardnadshavaren ska instrueras att informera sjukvardspersonal
innan nasta dos administreras om de upplever symtom pa en allergisk reaktion. Patienter bor
omedelbart soka akutvard om de utvecklar symptom pa allvarliga allergiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Dosering

Patienter med RA
Den rekommenderade doseringen ar en subkutan dos pa 162 mg en gang per vecka.

Data avseende patienter som byter fran tocilizumab intravends formulering till tocilizumab subkutan
formulering med fast dos &r begransad. Doseringsintervallet pa en gang i veckan bor foljas.

Patienter som byter fran intravends till subkutan formulering bor ta sin forsta subkutana dos vid
tidpunkten for nasta schemalagda intravendsa dos i narvaro av kvalificerad sjukvardspersonal.

Patienter med GCA

Den rekommenderade doseringen &r en subkutan dos pa 162 mg en gang per vecka i kombination med
uttrappande dos av glukokortikoider. Detta lakemedel kan ges ensamt efter avslutad behandling med
glukokortikoider. Tocilizumab i monoterapi bor inte anvéndas vid behandling av akuta skov (se 4.4).

Baserat pa den kroniska karaktaren av GCA bor behandling langre &n 52 veckor styras av
sjukdomsaktivitet, ldkares beddmning och patientens dnskan.
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Patienter med RA och GCA
Dosjusteringar pa grund av onormala laboratorievarden (se avsnitt 4.4).

o Onormala leverenzymvérden

Laboratorievarde

Atgard

> 1till 3x ULN
(6vre gréns for
normalvérde)

Dosjustera samtidigt givet DMARDs (RA) eller immunomodulerande
lakemedel (GCA) om lampligt.

Vid ihdllande okningar i detta intervall, 6ka doseringsintervallet av
tocilizumab till en injektion varannan vecka eller avbryt behandlingen tills
alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) har
normaliserats.

Ateruppta veckovis eller varannan veckas behandling efter klinisk bedémning.

>3 till 5 x ULN Avbryt behandlingsdoseringen till dess att vérdet & <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN.
Vid ihallande 6kningar > 3 x ULN (bekréaftat med upprepad provtagning, se
avsnitt 4.4) avsluta behandlingen.

>5x ULN Auvsluta behandlingen.

o Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering hos
patienter med ett absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 10%I.

Laboratorievarde Atgard
(celler x 10%1)
ANC>1 Fortsétt dosering.
ANC0,5till 1 Avbryt tocilizumab-dosering.
Nar ANC okar > 1 x 10% |, ateruppta behandlings-doseringen varannan vecka
och oka till veckodosering efter klinisk beddmning.
ANC < 0,5 Auvsluta behandlingen.

. Lagt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/pl)

Atgard

50 till 100 Avbryt tocilizumab-dosering.
Nar antalet trombocyter > 100 x 10%/pl, ateruppta behandlings-doseringen
varannan vecka och oka till veckodosering efter klinisk beddmning.

<50 Auvsluta behandlingen.
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Patienter med RA och GCA

Gl6émd dos

Om en patient glommer en veckovis schemalagd subkutan injektion av tocilizumab bor han/hon
instrueras att ta nasta dos pa nasta schemalagda dag.

Om en patient gldommer en subkutan injektion av tocilizumab som &r schemlagad att tas varannan
vecka, inom 7 dagar efter den schemalagda dosen, bor han/hon instrueras att ta den glémda dosen
omedelbart och nasta dos pa nasta schemalagda dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos aldre patienter som &ar > 65 ar.

Nedsatt njurfunktion:

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Tocilizumab har
inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Njurfunktionen ska foljas
noggrant hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion:
Tocilizumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Darfor kan inga
dosrekommendationer goras.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av tocilizumab subkutan formulering har inte faststallts hos barn under 1 ar. Inga
data finns tillgéngliga.

En justering av dosen bor endast baseras pa en bestaende forandring i patientens kroppsvikt 6ver tid.
Tocilizumab kan anvandas ensamt eller i kombination med metotrexat.

Patienter med sJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter dldre &n 12 ar &r en subkutan dos pa 162 mg en gang
varje vecka for patienter som vager 30 kg eller mer och en subkutan dos pa 162 mg en gang varannan
vecka for patienter som vager mindre én 30 kg.

Den forfyllda injektionspennan ska inte anvandas for att behandla patienter som ar yngre an 12 ar.
Patienter maste ha en kroppsvikt pa minst 10 kg néar tocilizumab ges subkutant.

Patienter med pJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter éldre &n 12 ar &r en subkutan dos pa 162 mg varannan
vecka for patienter som vager 30 kg eller mer och en subkutan dos pa 162 mg en gang var tredje vecka
for patienter som véger mindre an 30 kg.

Den forfyllda injektionspennan ska inte anvandas for att behandla patienter som ar yngre an 12 ar.

sJIA och pJIA
Dosjustering pa grund av avvikande laboratorievérden

Om lampligt bor dosering av samtidigt administrerat metotrexat och/eller andra lakemedel justeras
eller avbrytas och tocilizumab-doseringen avbrytas tills den kliniska situationen har utvérderats.
Eftersom det kan finnas manga samtida sjukdomstillstand som kan paverka laboratorievarden vid sJIA
eller pJIA, bor beslut om att avsluta tocilizumab-behandling pa grund av onormala laboratorievarden
baseras pa en medicinsk beddmning av den enskilda patienten.
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Onormala leverenzymvérden

Laboratorievarde

Atgard

>1till 3x ULN

Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om l&mpligt

Vid ihallande 6kningar i detta intervall, avbryt tocilizumab-doseringen tills
ALAT/ASAT har normaliserats

>3 x ULN till 5x ULN

Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt

Avbryt tocilizumab-doseringen tills dess att vardet & < 3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN

>5x ULN

Auvsluta tocilizumab-behandlingen

Beslut om att avsluta tocilizumab-behandling hos patienter med sJIA eller
pJIA pa grund av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk
beddmning av den enskilda patienten

L &gt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievarde
(celler x 10%1)

Atgard

ANC >1 Fortséatt dosering
ANC 0,5 till 1 Avbryt tocilizumab-doseringen

Nar ANC okar > 1 x 1091, ateruppta behandlingen
ANC<0,5 Auvsluta tocilizumab-behandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med sJIA eller pJIA pa grund
av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk beddmning av den
enskilda patienten.

L &gt antal trombocyter

Laboratorievarde
(celler x 10%/ul)

Atgard

50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt
Avbryt tocilizumab-dosering
Né&r antalet trombocyter > 100 x 10%/ul, &teruppta behandling
<50 Avsluta tocilizumab-behandlingen

Beslut om att avsluta behandling hos patienter med sJIA eller pJIA pa grund
av onormala laboratorievérden ska baseras pa en medicinsk bedémning av den
enskilda patienten.

Minskning av doseringsfrekvensen av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievarden har inte
studerats hos patienter med sJIA eller pJIA.

Sékerhet och effekt av subkutant tocilizumab hos barn med andra tillstdnd an sJIA eller pJIA har inte

faststallts.
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Tillgangliga data fran den intravendésa formuleringen tyder pa att klinisk forbattring observeras inom
12 veckor efter behandling med tocilizumab inleds. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervégas hos en
patient som inte uppvisar nagon forbattring inom denna tidsram.

Glémd dos

Om en sJIA-patient glommer en subkutan veckodos med tocilizumab inom 7 dagar efter den
schemalagda dosen ska han/hon instrueras att ta den gldmda dosen vid nésta schemalagda dag. Om en
patient glommer en subkutan dos med tocilizumab som tas varannan vecka inom 7 dagar efter den
schemalagda dosen, ska han/hon instrueras att ta den glomda dosen omedelbart och nésta dos pa nasta
schemalagda dag.

Om en pJIA-patient glémmer en subkutan dos inom 7 dagar efter den schemalagd dosen ska han/hon
instrueras att ta den glomda dosen omedelbart och nasta dos pa nasta schemalagda dag. Om en patient
glémmer en subkutan dos av tocilizumab med mer &n 7 dagar efter den schemalagda dosen eller ar
osaker pa nar -dosen ska tas, bor han/hon kontakta lakare eller apotekspersonal.

Administreringssatt

Detta lakemedel dr avsedd for subkutan anvandning.

Efter adekvat traning i injektionsteknik kan patienter sjdlva injicera lakemedlet om deras lakare
bedomer att detta ar lampligt. Det totala innehallet (0,9 ml) av den forfyllda injektionspennan ska
administreras som subkutan injektion. Rekommenderade injektionsstallen (mage, lar och 6verarm) bor
alterneras och injektioner ska aldrig ges i leverflackar, arr eller omraden dar huden ar 6m, har
blamarken, ar rod, hard eller skadad.

Den forfyllda injektionspennan far inte skakas.

Omfattande instruktioner for administrering av RoActemra forfylld injektionspenna finns i
bipacksedeln, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Aktiva, svara infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

RoActemra subkutan lakemedelsform r inte avsedd for intravends administrering.

RoActemra subkutan formulering ar inte avsedd att ges till barn med sJIA som vager mindre &n 10 kg.

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten av biologiska lakemedel ska produktnamnet och batchnumret (Sats/Lot)
pa det administrerade lakemedlet tydligt anges i patientens journal.

Alla indikationer

Infektioner

Allvarliga och ibland dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt immunosuppressiva
medel inklusive tocilizumab (se avsnitt 4.8). Behandling med tocilizumab far inte initieras hos
patienter med aktiva infektioner (se avsnitt 4.3). Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska
administreringen av tocilizumab avbrytas fram tills dess att infektionen ar under kontroll (se avsnitt
4.8). Sjukvardspersonal ska iaktta forsiktighet vid dvervagande av behandling med detta lakemedel
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hos patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller underliggande tillstand
(t.ex. divertikulit, diabetes och interstitiell lungsjukdom) som kan gdra patienten mottaglig for
infektioner.

For patienter som far immunosuppressiva lakemedel som tocilizumab rekommenderas regelbunden
overvakning for att tidigt upptéacka allvarliga infektioner eftersom tecken och symtom pa akut
inflammation kan forsvagas, pa grund av en minskning av akutfasreaktanter. Effekterna av
tocilizumab pa C-reaktivt protein (CRP), neutrofiler samt tecken och symtom pa infektion ska tas i
beaktande nar en patient utreds for mojlig infektion. Patienter,

(vilket inkluderar yngre barn med sJIA eller pJIA som kan ha svarare att kommunicera sina symtom)o
ch foraldrar/vardnadshavare till patienter med sJIA och pJIA, ska instrueras att omedelbart kontakta
sjukvardspersonal om nagra symtom som tyder pa infektion uppstar for att sakerstélla snabb utredning
och lamplig behandling.

Tuberkulos

I likhet med det som rekommenderas for andra biologiska behandlingar ska alla patienter undersokas
for latent tuberkulosinfektion innan behandling med tocilizumab paborjas. Patienter med latent
tuberkulos ska behandlas med antimykobakteriell standardterapi innan behandling med tocilizumab
inleds. Forskrivare paminns om risken for falskt negativa resultat for tuberkulinhud och interferon-
gammablod TB-tester, speciellt hos svart sjuka eller immunsupprimerade patienter.

Patienter och foraldrar/vardnadshavare till patienter med sJIA och pJIA, bor radas att soka medicinsk
radgivning om tecken eller symtom (t.ex. ihallande hosta, avmagring/viktminskning, subfebrilitet) pa
tuberkulos uppstar under eller efter behandling med detta lakemedel.

Viral reaktivering
Viral reaktivering (t.ex. hepatit B virus) har rapporterats vid biologisk behandling av RA.
| studier med tocilizumab exkluderades patienter som screenats positiva mot hepatit.

Komplikationer av divertikulit

Héndelser av tarmperforationer som komplikationer av divertikulit har rapporterats som mindre
vanligt forekommande hos patienter som behandlas med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Detta lakemedel
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i tarm eller
divertikulit. Patienter som uppvisar symtom som kan tyda pa komplicerad divertikulit, sasom
buksmarta, blodning och/eller oforklarlig andring i tarmtémningsvanor tillsammans med feber ska
omedelbart utredas for tidig identifiering av divertikulit som kan vara kopplat med gastrointestinal
perforation.

Overkanslighetsreaktioner

Allvarliga dverkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har rapporterats i samband med tocilizumab
(se avsnitt 4.8). Sadana reaktioner kan vara allvarligare och potentiellt dodliga hos patienter som har
uppvisat overkanslighetsreaktioner under tidigare behandlingar med tocilizumab &ven om de har
premedicinerats med steroider och antihistaminer. Om en anafylaktisk reaktion eller annan allvarlig
overkanslighetsreaktion uppstar ska administreringen av tocilizumab omedelbart avbrytas. Lamplig
behandling ska sattas in och behandlingen ska permanent avslutas.

Aktiv leversjukdom och nedsatt leverfunktion

Behandling med tocilizumab, sarskilt vid samtidig administrering av metotrexat, kan vara kopplat till
okade nivaer av levertransaminaser och darfor bor forsiktighet iakttas vid évervagande av behandling
av patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Hepatotoxicitet

Overgdende eller aterkommande latta till mattliga forhojningar av levertransaminaser rapporterats vid
behandling med tocilizumab som vanligt férekommande (se avsnitt 4.8). En 6kad frekvens av dessa
forhojningar observerades nar potentiellt levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) anvandes i
kombination med tocilizumab. Né&r det ar kliniskt indicerat, bér andra leverfunktionstester inklusive
matning av bilirubin dvervagas.
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Allvarliga fall av lakemedelsinducerade leverskador, inklusive akut leversvikt, hepatit och ikterus har
observerats vid anvandning av tocilizumab (se avsnitt 4.8). Allvarlig leverskada intraffade inom
tidsintervallet 2 veckor till mer &n 5 ar efter att behandlingen inletts. Fall av leversvikt som kravt
levertransplantation har rapporterats. Patienter ska uppmanas att omedelbart séka medicinsk vard om
de upplever tecken eller symtom pa leverskada.

Forsiktighet bor iakttas vid Overvagande att inleda behandling hos patienter med forhéjning av ALAT
eller ASAT > 1,5 x ULN. Hos patienter med ALAT eller ASAT > 5 x ULN, rekommenderas inte att
inleda behandling.

Hos patienter med RA, GCA, pJIA och sJIA bor ALAT/ASAT foljas var 4:e till 8:e vecka under
behandlingens forsta 6 manader och darefter var 12:e vecka. For rekommenderade dosjusteringar,
inklusive utsattning av tocilizumab, pa grund av transaminasnivaer, se avsnitt 4.2. Vid ALAT- eller
ASAT-forhéjningar > 3-5 x ULN bor behandlingen avbrytas.

Hematologiska avvikelser

Minskning i antal neutrofiler och trombocyter har forekommit efter behandling med 8 mg/kg
tocilizumab i kombination med metotrexat (se avsnitt 4.8). Det kan finnas en 0kad risk for neutropeni
hos patienter som tidigare behandlats med en TNF-hdmmare.

Hos patienter som inte tidigare behandlats med tocilizumab rekommenderas inte initiering om
patienten har ett absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 10%/1. Forsiktighet ska iakttas vid
overvagande att inleda behandling hos patienter med Iagt antal trombocyter (dvs. trombocytantal
under 100 x 10%/ul). Hos patienter som utvecklar ett ANC <0,5 x 10%1 eller ett trombocytantal < 50 x
103%/ul rekommenderas inte fortsatt behandling.

Allvarlig neutropeni kan vara kopplat till en 6kad risk for allvarliga infektioner, dock har det hittills
inte funnits nagot klart samband mellan minskning i neutrofiler och forekomst av allvarliga infektioner
i kliniska studier med tocilizumab.

Hos patienter med RA eller GCA bor antalet neutrofiler och trombocyter matas 4 till 8 veckor efter
behandlingens borjan och darefter enligt gallande klinisk praxis. For rekommenderade dosjusteringar
pa grund av ANC och antal trombocyter, se avsnitt 4.2.

Hos patienter med sJIA eller pJIA bor antalet neutrofiler och trombocyter monitoreras vid tidpunkten
for andra administreringen och darefter enligt klinisk praxis (se avsnitt 4.2).

Lipidparametrar

Forhdjningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, LDL, HDL och triglycerider
observerades hos patienter som behandlats med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Hos majoriteten av
patienterna sags ingen okning i aterogent index och forhojningar i totalt kolesterol svarade pa
behandling med lipidsankande medel.

Hos patienter med RA eller GCA bo6r bedémning av lipidparametrar utforas 4 till 8 veckor efter att
behandlingen pabdrjats. Patienter bér omhandertas enligt lokala kliniska riktlinjer for behandling av
hyperlipidemi.

Neurologiska rubbningar

Lékare bor vara uppmarksamma pa symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala demyeliniserings-
rubbningar. Risken for central demyelinisering vid behandling med tocilizumab ar fér narvarande
okand.

Malignitet

Risken for malignitet ar forhéjd hos patienter med RA. Immunomodulerande lakemedel kan 6ka
risken for malignitet. Kliniska data &r otillrackliga for att faststalla den potentiella incidensen av
malignitet efter exponering for tocilizumab. Sékerhetsutvarderingar éver lang tid pagar.
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Vaccinationer

Levande och forsvagat levande vaccin ska inte ges samtidigt med detta l&dkemedel eftersom klinisk
sékerhet inte har faststallts. | en randomiserad 6ppen studie kunde vuxna RA-patienter som behandlats
med tocilizumab och metotrexat uppna ett effektivt svar pa bade 23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin och tetanustoxoidvaccin, som var jamforbart med det svar som sags hos patienter som enbart
behandlas med metotrexat. Det rekommenderas att alla patienter, sarskilt pediatriska eller &ldre
patienter, immuniseras enligt géllande vaccinationsriktlinjer innan tocilizumabbehandling initieras.
Intervallet mellan vaccinering med levande vaccin och initiering av behandling ska vara i enlighet med
géllande vaccinationsriktlinjer for immunosuppressiva medel.

Kardiovaskular risk
Patienter med RA har 6kad risk for kardiovaskuldra sjukdomar. Riskfaktorer (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi) ska hanteras enligt gallande riktlinjer.

Kombination med TNF-hdmmare

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av tocilizumab tillsammans med TNF-hdmmare eller andra
biologiska behandlingar hos patienter med RA. Detta lakemedel rekommenderas inte att anvéndas
tillsammans med andra biologiska lakemedel.

Polysorbater

Detta lakemedel innehaller 0,18 mg polysorbat 80 per 162 mg/0,9 ml forfylld injektionspenna vilket
motsvarar 0,2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Patienters kanda allergier ska
beaktas.

Patienter med GCA

Tocilizumab i monoterapi bor inte anvandas for behandling av akuta skov da effekten av denna typ av
behandling inte har faststallts. Glukokortikoider ska ges enligt medicinsk bedémning och riktlinjer.

Patienter med sJIA

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) ar ett allvarligt livshotande tillstand som kan utvecklas hos
patienter med sJIA. | kliniska studier har tocilizumab inte studerats hos patienter under en episod med
aktivt MAS.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Samtidig administrering av en enkeldos av 10 mg/kg tocilizumab och 10-25 mg metotrexat en gang i
veckan hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen av metotrexat.

Farmakokinetiska populationsanalyser visade inga effekter av metotrexat, (NSAID) eller
kortikosteroider pa tocilizumab clearance hos patienter med RA. Ingen effekt av kumulativ
kortikosteroiddos pa tocilizumab-exponering observerades hos patienter med GCA.

Uttrycket av CYP450-leverenzymer hdmmas av cytokiner exempelvis IL-6 som stimulerar kronisk
inflammation. Saledes kan CYP450-uttrycket bli omvant nar behandling med potenta
cytokinhdmmare, sasom tocilizumab, paborjas.

In vitro-studier med humana hepatocytkulturer visade att IL-6 orsakade en reduktion i uttrycket av

CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- och CYP3A4-enzymer. Tocilizumab normaliserar uttrycket av dessa
enzymer.
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| en studie pd RA-patienter minskade nivéaerna av simvastatin (CYP3A4) med 57 % en vecka efter en
singeldos av tocilizumab, till en niva liknande eller nagot hogre an de som observerats hos friska
frivilliga forsokspersoner.

Nar behandlingen med tocilizumab paborjas eller avslutas ska patienter som tar lakemedel som ar
individuellt dosjusterade och som metaboliseras via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (t.ex.
metylprednisolon, dexametason, (med risk for utsattningssymtom orsakad av orala glukokortikoider),
atorvastatin, kalciumhammare, teofyllin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, ciklosporin eller
bensodiazepiner) foljas noggrant eftersom doserna kan komma att behova okas for att bibehalla den
terapeutiska effekten. Till f6ljd av den langa eliminationshalveringstiden (ti2), kan tocilizumab effekt
pa CYP450-enzymaktiviteten kvarsta under flera veckor efter avslutad behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling och upp till 3
manader efter behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling hos gravida kvinnor med tocilizumab saknas. En djurstudie har visat en
Okad risk for spontanaborter/embryofetal dod vid héga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar
okand.

RoActemra ska ej anvandas under graviditet forutom da det ar absolut nodvandigt.

Amning

Det &r inte k&nt om tocilizumab utsdndras i human brastmjolk. Utsondring av tocilizumab i mjolk har
inte studerats hos djur. Ett beslut maste tas om huruvida amning ska avbrytas respektive behandling
med RoActemra ska avbrytas/avstas med hansyn till barnets nytta av att ammas och kvinnans nytta av
behandling.

Fertilitet

Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten under behandling med
tocilizumab.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

RoActemra har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, t.ex. yrsel (se
avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen har studerats hos 4510 patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska studier,
majoriteten av patienterna deltog i RA-studier (n=4009). Ovrig erfarenhet kommer fran GCA (n=149),
pJIA (n=240) och sJIA (n=112) studier. Tocilizumabs sakerhetsprofil for dessa indikationer &r likartad
och odifferentierad.

De vanligast rapporterade biverkningarna var 6vre luftvagsinfektion, nasofaryngit, huvudvark,
hypertoni och forhojt ALAT.

De allvarligaste biverkningarna var allvarliga infektioner, komplikationer av divertikulit och
Overkanslighetsreaktioner.
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar fran kliniska provningar och/eller spontana fallrapporter som rapporterats efter
marknadsintroduktionen, litteraturfall och fall fran icke-interventionsstudieprogram é&r listade i tabell 1
och &r kategoriserade efter MedDRA organsystem. Motsvarande frekvenskatergori for varje
biverkning baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10) ),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000) eller mycket séllsynta (<1/10 000)
och dar frekvensen inte ar kand (kan inte beraknas utifran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar som férekom hos patienter som behandlats med tocilizumab

MedDRA Frekvenskategori med rekommenderad term
Organsystem
Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket
vanliga vanliga sdllsynta
Infektioner och | Ovre luftvags- | Cellulit, Pneumoni, Divertikulit
infestationer infektion Oral herpes simplex,
Herpes zoster
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet Neutropeni
Hypo-fibrinogenemi
Immunsystemet Anafylaxi
(dodlig)t23

Endokrina Hypotyrios

systemet

Metabolism och | Hyper- Hyper-

nutrition kolesterolemi* triglyceridemi

Centrala och Huvudvark, Yrsel

perifera

nervsystemet

Ogon Konjunktivit

Blodkarl Hypertoni

Andningsvdgar, Hosta, Dyspné

brostkorg och

mediastinum

Magtarm- Buksmarta, Sar i Stomatit,

kanalen munhéalan, Gastrit Magsar

Lever och Lakemedels- |Leversvikt

gallvagar inducerad
leverskada,
hepatit, ikterus

Hud och Utslag, Klada, Steven-

subkutan vévnad Urtikaria Johnsons

syndrom?®

Njurar och Nefrolitiasis

urinvagar

Allménna Reaktioner vid | Perifert 6dem,

symtom injektionsstill | Overkanslighets-

och/eller et reaktioner

symtom vid

administreringss

téllet
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MedDRA Frekvenskategori med rekommenderad term
Organsystem

Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga vanliga sallsynta

Undersdkningar Forhojda lever-
transaminaser,
Viktokning, Okning av
totalt bilirubin*

* Inkluderar férhdjda varden uppmaétta som en del av rutinmassig monitorering av lab-vérden (se text nedan)

1 Se avsnitt 4.3

2 Se avsnitt 4.4

3 Denna biverkning identifierades genom évervakning efter marknadsintroduktion men observerades inte i kontrollerade
kliniska studier. Frekvenskategorin uppskattades till den Gvre gransen for 95% konfidensintervall, berdknat pa det totala
antalet patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar (Subkutan anvéndning)

Patienter med RA

Sékerheten av subkutant injicerat tocilizumab vid RA har studerats i en dubbel-blind, kontrollerad
multicenterstudie, SC-1. SC-1 var en non inferiority-studie dér effekt och sdkerhet av 162 mg injicerat
varje vecka jamfordes med 8 mg/kg givet intravendst hos 1262 patienter med reumatoid artrit. Alla
patienter behandlades &ven med icke-biologiskt DMARD. Sékerheten och immunogeniciteten som
observerades for subkutant injicerat tocilizumab var jdmférbara med den kénda sékerhetsprofilen for
intravendst tocilizumab och inga nya eller ovéntade biverkningar observerades (se tabell 1). En hogre
frekvens av reaktioner vid injektionsstallet observerades i de subkutana grupperna jamfort med de
intravendsa grupperna som fick subkutana placeboinjektioner.

Reaktioner vid injektionsstallet

Under den 6 manader langa kontrollerade perioden i SC-1, var frekvensen av reaktioner vid
injektionsstéllet 10,1% (64/631) for den subkutana tocilizumab-gruppen och 2,4% (15/631) for den
subkutana placebo- (intravendsa) gruppen, bada grupperna fick veckovisa injektioner. Reaktionerna
vid injektionsstéllet (inklusive erytem, klada, smarta och hematom) var milda till mattliga i
svarighetsgrad. Majoriteten av reaktionerna gick dver utan nagon behandling och ingen kravde
utsattande av lakemedlet.

Immunogenicitet

| SC-I testades totalt 625 patienter som behandlats med tocilizumab 162 mg veckovis, for anti-
tocilizumab-antikroppar under den 6 manader langa kontrollperioden. Fem patienter (0,8%)
utvecklade positiva anti tocilizumab-antikroppar och samtliga utvecklade neutraliserande anti-
tocilizumab-antikroppar. En patient testades positivt for IgE-isotyp (0,2%).

I SC-11 testades totalt 434 patienter som behandlats med tocilizumab 162 mg varannan vecka, fér anti-
tocilizumab-antikroppar under den 6 manader langa kontrollperioden. Sju patienter (1,6%) utvecklade
positiva anti-tocilizumab-antikroppar och av dessa utvecklade sex patienter (1,4%) neutraliserande
anti-tocilizumab-antikroppar. Fyra patienter testades positivt for IgE-isotyp (0,9%).

Ingen korrelation mellan antikroppsproduktion och Kkliniskt svar eller férekomsten av biverkningar
observerades.

Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade Kkliniska
studien for tocilizumab, SC-I, férekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 2,9%
av patienterna som fick subkutan veckodos.

Det fanns inget tydligt samband mellan minskning i neutrofiler till under 1 x 10%1 och férekomst av
allvarliga infektioner.
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Trombocyter
Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade kliniska

studien for tocilizumab, SC-1, hade ingen av patienterna som fick subkutan veckodos en minskning av
antalet trombocyter till < 50 x 10%/pl.

Forhodjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade Kkliniska
studien for tocilizumab, SC-I, forekom en 6kning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 6,5 %
respektive 1,4% av patienterna som fick subkutan veckodos.

Lipidparametrar

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 6 manader langa kontrollerade kliniska
studien for tocilizumab, SC-I, forekom en ihdllande 6kning av totalkolesterol > 6,2 mmol/I (240
mg/dl) hos 19% av patienterna och en ihdllande 6kning av LDL till > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) hos 9 %
av patienterna som fick subkutan veckodos.

Patienter med sJIA

Sékerhetsprofilen av subkutant tocilizumab utvarderades hos 51 pediatriska patienter (1 till 17 ar
gamla) med sJIA. I aliménhet liknade biverkningsprofilen hos patienter med sJIA den som setts hos
RA-patienter (se avsnitt 4.8).

Infektioner
Frekvensen av infektioner hos sJIA-patienter som behandlats med subkutant tocilizumab var
jamforbar med sJIA-patienter som behandlats med intravendst tocilizumab.

Reaktioner vid injektionsstéllet

| den subkutana studien (WA28118) upplevde totalt 41,2% (21/51) av sJIA-patienterna reaktioner vid
injektionsstéllet efter subkutant tocilizumab. De vanligaste rektionerna vid injektionsstallet var_erytem,
pruritus, smarta och svullnad. Majoriteten av de rapporterade reaktionerna vid injektionsstéllet var
grad 1 hdndelser och alla rapporterade reaktioner vid injektionsstéllet var icke allvarliga. Ingen av
héndelserna kravde att patienten avslutade eller avbrét behandlingen.

Immunogenicitet

I den subkutana studien (WAZ28118) hade 46 av de 51 (90,2%) patienterna som testades for anti-
tocilizumab-antikroppar vid studiestart minst ett screeningtestresultat efter studiestarten. Ingen patient
utvecklade positiva anti-tocilizumab-antikroppar efter studiestart.

Avvikande laboratorievérden

| den 52 veckor langa 6ppna subkutana studien (WA28118) forekom en minskning i antalet neutrofiler
till under 1 x 10%1 hos 23,5% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab. En
minskning i antalet trombocyter till under 100 x 10%/ul forekom hos 2% av patienterna som
behandlades med subkutant tocilizumab. En forhdjning av ALAT eller ASAT > 3 x ULN férekom hos
9,8% respektive 4% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab.

Lipidparametrar

| den 52 veckor langa 6ppna subkutana studien (WA28118) forekom hos 23,4% av patienterna efter
studiestart en 6kning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dl och hos 35,4% av patienterna en
okning av totalt kolesterolvirde till > 200 mg/dl nagon gang under studiebehandlingen.

Patienter med pJIA

Séakerhetsprofilen av subkutant tocilizumab har dven utvérderats hos 52 pediatriska patienter med
pJIA. Den totala exponeringen for alla pJIA-patienter som exponerats for tocilizumab var 184,4
patientar for intravenost tocilizumab och 50,4 patientar for subkutant tocilizumab. Den observerade
sékerhetsprofilen hos pJIA-patienter dverensstimde generellt med den tidigare kdnda
sakerhetsprofilen for tocilizumab med undantag fran reaktioner vid injektionsstéllet (se tabell 1). En
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hogre frekvens av pJIA-patienter upplevde reaktioner vid injektionsstallet efter subkutana injektioner
jamfort med vuxna patienter med RA.

Infektioner

| studien med subkutant tocilizumab var frekvensen av infektioner hos pJIA-patienter som behandlats
med subkutant tocilizumab jamférbar med pJIA-patienter som behandlats med intravendst
tocilizumab.

Reaktioner vid injektionsstallet

Totalt forekom hos 28,8 % (15/52) av pJIA-patienterna reaktioner vid injektionsstéllet efter subkutant
tocilizumab. Dessa reaktioner vid injektionsstallet intraffade hos 44% av patienterna som vagde > 30
kg jamfort med 14,8% av patienterna med en vikt under 30 kg. Den vanligaste reaktionen var erytem
vid injektionsstéllet, svullnad, hematom, smarta och pruritus. Alla rapporterade reaktioner vid
injektionsstéllet var av icke allvarlig grad 1 handelser och ingen av handelserna krévde att patienten
avslutade eller avbrét behandlingen.

Immunogenicitet

I den subkutana studien utvecklade 5,8% [3/52] positiva neutraliserande anti-tocilizumab-antikroppar
utan att utveckla en allvarlig eller kliniskt signifikant dverkanslighetsreaktion. Av dessa 3 patienter
avbrot 1 patient sitt deltagande i studien. Ingen korrelation mellan antikroppsutveckling och kliniskt
svar eller biverkningar observerades.

Avvikande laboratorievérden

Under rutinméssig monitorering av laboratorievérden hos hela populationen som exponerats for
tocilizumab férekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 15,4% av patienterna
som behandlades med subkutant tocilizumab. En forhdjning av ALAT eller ASAT >3 x ULN
forekom hos 9,6% respektive 3,8% av patienterna som behandlades med subkutant tocilizumab. Inga
patienter som behandlades med subkutant tocilizumab upplevde en minskning i antalet trombocyter
<50 x 10%/pl.

Lipidparametrar

I den subkutana studien férekom hos 14,3% av patienterna efter studiestart en 6kning av LDL-
kolesterolvérde till > 130 mg/dl och hos 12,8 % en 6kning av totalkolesterolvérde till > 200 mg/dl
nagon gang under studiebehandlingen.

Patienter med GCA

Sékerheten av subkutant tocilizumab har studerats i en fas Il1-studie (WA28119) med 251 GCA-
patienter. Den totala durationen i patientar for populationen som exponerats fér behandling var 138,5
patientar under den 12 manader langa dubbelblindade, placebokontrollerade fasen av studien. Den
observerade sékerhetsprofilen for grupperna som behandlats 6verensstamde med den tidigare kanda
sékerhetsprofilen for tocilizumab (se tabell 1).

Infektion

Frekvensen av infektioner/allvarlig infektioner var jamforbar mellan gruppen som fick tocilizumab
veckovis (200,2/9,7 fall per 100 patientar) och gruppen som fick placebo plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison (156,0/4,2 fall per 100 patientar) och gruppen med placebo plus 52
veckor med en uttrappande dos (210,2/12,5 fall per 100 patientar).

Reaktioner vid injektionsstéllet

Totalt 6 % (6/100) av patienterna i gruppen med veckovis behandling med subkutant tocilizumab
rapporterade en biverkan av den subkutana injektionen vid injektionsstallet. Ingen av reaktionerna vid
injektionsstéllet rapporterades som en allvarlig biverkan eller krdvde att behandlingen avslutades.

Immunogenicitet

I gruppen med veckovis behandling med subkutant tocilizumab utvecklade en patient (1,1%, 1/95)
positiva neutraliserande anti-tocilizumab-antikroppar, dock inte av IgE —isotyp. Denna patient
utvecklade inte ndgon dverkanslighetsreaktion eller en reaktion vid injektionsstallet.
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Neutrofiler

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab, forekom en minskning i antalet neutrofiler till under 1 x 10%1 hos 4% av
patienterna i gruppen som fick subkutant tocilizumab veckovis. Detta observerades inte i nadgon av
grupperna som fick placebo plus en uttrappande dos av prednison.

Trombocyter

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab, hade en patient (1%, 1/100) i gruppen med subkutant tocilizumab veckovis
en enstaka 6vergaende forekomst av minskning i antalet trombocyter till <100 x 10%/ ul. Minskningen
intraffade utan att nagon blodning uppstod. En minskning i antalet trombocyter till under 100 x 10%/ pl
observerades inte i nagon av grupperna som fick placebo plus en uttrappande dos av prednison.

Forhgdjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader Ianga kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab forekom en forhdjning av ALAT > 3 x ULN hos 3% av patienterna i gruppen
med subkutant tocilizumab veckovis jamfort med 2 % i gruppen som fick placebo plus 52 veckor med
en uttrappande dos av prednison och ingen patient i gruppen som fick placebo plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison. En forhéjning av ASAT > 3 x ULN férekom hos 1% av patienterna i
gruppen med subkutant tocilizumab veckovis jamfoért med ingen patient i grupperna som fick placebo
plus en uttrappande dos av prednison.

Lipidparametrar

Under rutinmassig monitorering av laboratorievarden i den 12 manader langa kontrollerade kliniska
studien med tocilizumab férekom hos 34 % av alla patienter en bibehallen 6kning av totalkolesterol >
6,2 mmol/l (240 mg/dl) och hos 15% av patienterna i gruppen som fick subkutant tocilizumab
veckovis forekom en bibehallen 6kning av LDL till > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

Beskrivning av utvalda biverkningar (intravends anvandning)

Patienter med RA
Sékerheten av tocilizumab har studerats i 4 placebokontrollerade studier (studie Il, 111, IV och V), 1
metotrexat-kontrollerad studie (studie 1) samt i studiernas forlangningsfaser (se avsnitt 5.1).

Den dubbelblinda kontrollerade fasen var 6 manader i fyra studier (studie I, I11, IV och V) och upp till
2 ar i en av studierna (studie 11). I de dubbelblinda kontrollerade studierna fick 774 patienter 4 mg/kg
tocilizumab i kombination med metotrexat, 1870 patienter fick 8 mg/kg tocilizumab i kombination
med metotrexat eller andra DMARDs och 288 patienter fick 8 mg/kg tocilizumab i monoterapi.

Den langtidsexponerade populationen omfattar alla patienter som behandlats med minst en dos av
tocilizumab antingen i den dubbelblinda kontrollerade fasen eller i studiernas 6ppna forlangningsfaser.
Av dessa 4009 patienter fick 3577 behandling i minst sex manader, 3296 i minst ett ar, 2806 fick
behandling i minst tva ar och 1222 i tre ar.

Infektioner

| de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades 127 fall av infektion per 100 patientar med
8 mg/kg tocilizumab plus DMARD-behandling jamfort med 112 fall per 100 patientar i gruppen med
placebo plus DMARD. | den studerade populationen éver lang tid var den totala frekvensen av
infektion med tocilizumab 108 fall per 100 patientars exponering.

| de kontrollerade Kkliniska studierna under 6 manader var frekvensen av allvarliga infektioner vid
behandling med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs 5,3 fall per 100 patientars exponering jamfort
med 3,9 fall per 100 patientars exponering i gruppen med placebo plus DMARD. | monoterapistudien
var frekvensen av allvarliga infektioner 3,6 fall per 100 patientars exponering i gruppen med
tocilizumab och 1,5 fall per 100 patientars exponering i gruppen med metotrexat.
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| den studerade populationen 6ver lang tid var den totala frekvensen av allvarliga infektioner
(bakteriella, virala och svampinfektioner) 4,7 fall per 100 patientar. Allvarliga infektioner, nagra med
dodlig utgang, som rapporterades var: aktiv tuberkulos, som kan forekomma med intrapulmonell eller
extrapulmonell sjukdom, invasiva pulmonella infektioner inklusive candidainfektion, aspergillos,
koccidioidomykos och pneumocystis jiroveci, pneumoni, cellullit, herpes zoster, gastroenterit,
divertikulit, sepsis och bakteriell artrit. Fall av opportunistiska infektioner har rapporterats.

Interstitiell lungsjukdom

Forsamrad lungfunktion kan 6ka risken for att utveckla infektioner. Efter godkénnandet har det
kommit rapporter om interstitiell lungsjukdom (inklusive pneumoni och lungfibros), varav vissa med
dodlig utgang.

Gastrointestinal perforation

| de kontrollerade Kkliniska studierna under 6 manader, var den totala frekvensen av gastrointestinal
perforation 0,26 fall per 100 patientar med tocilizumab. | den studerade populationen éver lang tid var
den totala frekvensen av gastrointestinal perforation 0,28 fall per 100 patientar. Rapporter av
gastrointestinal perforation vid behandling rapporterades framst som komplikationer av divertikulit
inklusive generaliserad purulent bukhinneinflammation, nedre gastrointestinal perforation, fistlar och
abscess.

Infusionsrelaterade reaktioner

| de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades biverkningar i samband med infusion
(utvalda handelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter infusion) hos 6,9 % av patienterna i
gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD och hos 5,1 % av patienterna i gruppen med placebo
plus DMARD. Rapporterade fall under infusion var primért episoder av hypertoni. Fall rapporterade
inom 24 timmar efter avslutande av en infusion var huvudvark och hudreaktioner (utslag och klada).
Dessa fall begrénsade inte behandlingen.

Frekvensen av anafylaktiska reaktioner (patraffades hos totalt 8/4009 patienter, 0,2 %) var flerfaldigt
hogre med dosen pa 4 mg/kg, jamfoért med dosen pa 8 mg/kg. Kliniskt signifikanta
Overkénslighetsreaktioner som associerades med tocilizumab och som kravde att behandlingen avbréts
rapporterades hos totalt 56 av 4009 patienter (1,4 %) behandlade i de kontrollerade och 6ppna Kkliniska
studierna. Dessa reaktioner observerades framforallt under den andra till femte infusionen av
tocilizumab (se avsnitt 4.4). Anafylaxi med dodlig utgang har rapporterats vid behandling med
intravendst tocilizumab efter godkannandet (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

Totalt 2876 patienter har testats for anti-tocilizumab antikroppar i de 6 manader langa kontrollerade
Kliniska studierna. Av de 46 patienter (1,6 %) som utvecklade anti-tocilizumab antikroppar, hade 6 en
associerad medicinsk signifikant 6verkénslighetsreaktion som hos 5 patienter ledde till permanent
utsattande av behandling. 30 patienter (1,1 %) utvecklade neutraliserande antikroppar.

Neutrofiler

| de kontrollerade studierna under 6 manader forekom minskning av antal neutrofiler under 1 x 10%I
hos 3,4 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfort med < 0,1 % av
patienterna som fick placebo plus DMARDs. Ungefér halften av patienterna som utvecklade ett ANC
< 1 x 10%1 gjorde det inom 8 veckor efter att behandlingen pabdrjats. Minskningar till under 0,5 x
10%/1 rapporterades hos 0,3 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs. Infektioner
med neutropeni har rapporterats.

Mdnstret och incidensen av minskning av antal neutrofiler kvarstod ofgréndrad i

langtidsuppfoljningen och under den dubbelblinda kontrollperioden i jamforelse med data fran de 6
manader langa kontrollerade Kkliniska studierna.
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Trombocyter
| de kontrollerade studierna under 6 manader férekom minskning i antal trombocyter under 100 x

10%/ul hos 1,7 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs jamfért med < 1 % hos
de som fick placebo plus DMARDs. Dessa minskningar intréffade utan att blédningar uppstod.

Mdnstret och incidensen av minskning av antal trombocyter kvarstod oférandrad i
langtidsuppfoljningen och under den dubbelblinda kontrollperioden i jamforelse med data fran de 6
manader langa kontrollerade Kkliniska studierna.

Mycket séllsynta rapporter om pancytopeni har férekommit efter marknadsintroduktionen.

Forhdjning av levertransaminaser

| de kontrollerade studierna under 6 manader observerades Gvergaende forhojning av ALAT/ASAT
> 3 x ULN hos 2,1 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab jamfort med 4,9 % av patienterna
som fick metotrexat och hos 6,5 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARDs
jamfort med 1,5 % av patienterna som fick placebo plus DMARDs.

Tillagg av potentiella levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) till tocilizumab i monoterapi
resulterade i 6kad frekvens av dessa forhojningar. Forhéjningar av ALAT/ASAT >5 x ULN
observerades hos 0,7 % av patienterna som fick tocilizumab i monoterapi och hos 1,4 % av patienterna
som fick tocilizumab plus DMARD, av vilka majoriteten avbrot behandlingen med tocilizumab
permanent. Incidensen av indirekt bilirubin hogre &n gransen for normalvérde, insamlat som
rutinmassigt laboratorievarde, var 6,2% av patienterna som behandlades med 8 mg/kg tocilizumab +
DMARD under den dubbel-blinda kontrollerade perioden. Totalt 5,8 % av patienterna uppvisade ett
forhojt varde av indirekt bilirubin pa > 1 till 2 x ULN och 0,4 % hade en 6kning om > 2 x ULN.

Monstret och incidensen av forhojning av ALAT/ASAT i langtidsuppfoljningen och under den
dubbelblinda kontrollperioden forblev jamforbara med data fran de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna.

Lipidparametrar

Under den 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna rapporterades forhojningar av
lipidparametrar sasom totalt kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och/eller HDL-kolesterol som
vanligt férekommande. Rutinméssig provtagning visade att ungefar 24 % av patienterna som
behandlades med tocilizumab i kliniska studier fick kvarstaende forhojningar av totalt kolesterol

> 6,2 mmol/l, med 15 % som fick kvarstaende férhojning av LDL till > 4,1 mmol/l. Férhdjningar av
lipidparametrar svarade pa behandling med lipidséankande lakemedel.

Monstret och incidensen av forhojningar av lipidparametrar i langtidsuppfoljningen och under den
dubbelblinda kontrollperioden forblev jamforbara med data fran de 6 manader langa kontrollerade
kliniska studierna.

Hudreaktioner
Sallsynta fall av Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats efter marknadsgodké&nnandet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns begrénsade data tillgdngliga om 6verdosering med tocilizumab. Ett fall av oavsiktlig 6verdos

rapporterades dar en patient med multipelt myelom fick en enkeldos pa 40 mg/kg administrerat
intravendst. Inga biverkningar observerades.
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Inga allvarliga biverkningar observerades hos friska forsokspersoner som fatt en enkeldos pa upp till
28 mg/kg, daremot observerades dosbegréansande neutropeni.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdmmare; ATC-kod LO4ACO7.

Verkningsmekanism

Tocilizumab binder specifikt till bdde mebranbundna och lésliga IL-6-receptorer (mIL-6R och sIL-
6R). Tocilizumab har visats hdmma sIL-6R- och mIL-6R-medierad signalering. IL-6 &r en
pleiotropisk pro-inflammatorisk cytokin som produceras av flera olika celltyper inklusive T-
och B-celler, monocyter och fibroblaster. IL-6 &r involverat i olika fysiologiska processer sdsom
T-cellsaktivering, induktion av immunoglobulin-sekretion, induktion av syntes av hepatiska
akutfasproteiner och stimulering av hematopoes. IL-6 har kopplats samman med patogenesen av
sjukdomar inklusive inflammatoriska sjukdomar, osteoporos och neoplasi.

Farmakodynamiska effekter

I kliniska RA-studier med tocilizumab observerades snabba minskningar i CRP, erytrocyt-
sedimentationshastigheten (ESR), serumamyloid A (SAA) och fibrinogen. Overensstammande med
effekten pa akutfasreaktanter associerades behandling med tocilizumab med reduktion i
trombocytantal inom det normala intervallet. Okningar av hemoglobinnivaer observerades, pa grund
av tocilizumab minskning av IL-6-drivna effekter pa hepcidinproduktion vilket leder till 6kad
tillganglighet av jarn. Hos patienter som behandlats med tocilizumab sags minskningar av CRP-nivaer
till inom normalintervallet sa tidigt som vecka 2 och minskningarna kvarstod under behandlingen.

I den kliniska GCA-studien WA28119, observerades liknande snabba minskningar av CRP och sanka
tillsammans med en nagot 6kad medel korpuskular hemoglobinkoncentration. Hos friska personer som
fick tocilizumab intravendst i doser mellan 2 och 28 mg/kg och subkutant i doser om 81 till 162 mg
var det aboluta antalet neutrofiler lagst dag 2-5 efter administrering. Aterhamtningen till utgdngsvardet
var dosberoende. Minskningen av absoluta antalet neutrofiler efter administrering av tocilizumab var
jamforbar mellan RA- och GCA-patienter och friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.8).

Subkutan administrering

Patienter med RA

Klinisk effekt

Effekten av subkutan administrering av tocilizumab for att lindra tecken och symtom av RA och
minska leddestruktion bedémdes i tva randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade, multicenterstudier.
For studie | (SC-I) kravdes att patienterna skulle vara >18 ar med mattlig till svar aktiv RA
diagnostiserad enligt ACR-kriterier och minst 4 dmma och 4 svullna leder vid studiestart. Alla
patienter fick dven behandling med icke-biologiska DMARD. For studie 11 (SC-11) krévdes att
patienterna skulle vara >18 ar med mattlig till svar aktiv RA diagnostiserad enligt ACR-kriterier och
minst 8 dmma och 6 svullna leder vid studiestart.

Byte fran intravenos infusion en gang var fjarde vecka (8 mg/kg) till veckovis subkutan injektion (162
mg) kommer att forandra exponeringen hos patienten. Graden av fordndring varierar med patientens
kroppsvikt (6kar hos patienter med lag kroppsvikt och minskar hos patienter med hog kroppsvikt) men
de kliniska resultaten 6verensstimmer med de som observerats hos patienter behandlade med
intravends infusion.

Kliniskt svar

Studie SC-1 utvarderade patienter med mattlig till svar aktiv RA som hade otillracklig klinisk effekt av
sin pagaende rantireumatiska behandling, inklusive en eller flera DMARD(s) varav ca 20% av
patienterna tidigare haft otillrackligt effekt av minst en TNF-h&mmare. | SC-1 randomiserades 1262
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patienter i forhallande 1:1 till att fa subkutant tocilizumab 162 mg varje vecka eller intravendst
tocilizumab 8 mg/kg var fjarde vecka i kombination med icke-biologiskt DMARD. Det primara
effektmattet i studien var skillnaden i andelen patienter som uppnadde en ACR20-respons vid vecka
24. Resultat fran studie SC-1 visas i tabell 2.

Tabell 2. ACR-respons i studie SC-1 (% patienter) vid vecka 24

sC-I2
TCZ SC 162 mg TCZ IV 8 mg/kg
varje vecka + DMARD
+ DMARD
n=558 n=537
ACR20 vecka 24 69,4% 73,4%
Viktad skillnad (95% K1) 40(-9,2,1,2)
ACR50 vecka 24 47,0% | 48,6%
Viktad skillnad (95% K1) .18 (-7,5, 4,0)
ACR70 vecka 24 24,0% | 27,9%
Viktad skillnad (95% K1) -3.8(-9,0,1,3)

TCZ =tocilizumab
IV = intravends
SC = subkutan

a = per protokoll population

Patienterna i studie SC-1 hade en genomsnittlig Disease Activity Score (DAS28) vid studiestart pa 6,6
i den subkutana och och 6,7 i den intravendsa gruppen. Vid vecka 24 observerades en tydlig
minskning av DAS28 jamfort med studiestart (genomsnittlig forbattring) pa 3,51 bada
behandlingsgrupper, och jamforbara andelar av patienterna hade uppnatt DAS28-remission (DAS28
<2,6) i den subkutana (38,4%) och intravendsa (36,9%) gruppen.

Rdntgenologisk respons

Den rontgenologiska responsen av subkutat administrerat tocilizumab utvarderades i en dubbel-blind,
kontrollerad, multicenterstudie pa patienter med aktiv RA (SC-I1). Studie SC-1I utvarderade patienter
med mattlig till svar aktiv RA som hade otillracklig klinisk effekt av sin pagdende antireumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARD(S) varav ca 20% av patienterna tidigare haft otillracklig
effekt av minst en TNF-hdmmare. Patienterna var >18 ar med aktiv RA diagnostiserad enligt ACR-
kriterier och minst 8 dmma och 6 svullna leder vid studiestart. I SC-11 randomiserades 656 patienter i
forhallande 2:1 till att fa subkutant tocilizumab 162 mg varannan vecka eller placebo, i kombination
med icke biologiskt DMARD.

| studie SC-11 beddmdes hamning av strukturell ledskada rontgenologiskt och uttrycktes som
forandring fran studiestart av van der Heijde modifierad total Sharp score (mTSS). Vid vecka 24
pavisades hamning av strukturell skada, med signifikant mindre réntgenologisk progression hos
patienter som fatt tocilizumab subkutant jamfort med placebo (genomsnittlig mTSS pa 0,62 jamfort
med 1,23, p = 0,0149 (van Elteren)). Dessa resultat verensstammer med de som observerats hos
patienter som behandlats med intravendst tocilizumab.

| studie SC-1I, vid vecka 24, var andelen patienter som uppnadde ACR20, ACR50 och ACR70 60,9%,
39,8% respektive 19,7% for patienter behandlade med subkutant tocilizumab varannan vecka och
31,5%, 12,3% respektive 5,0% for placebo-behandlade patienter. Vid studiestart hade den subkutana
gruppen ett DAS28 medelvarde pa 6,7 och placebo-gruppen hade ett medelvérde pa 6,6. Vid vecka 24
observerades en tydlig minskning av DAS28 fran studiestart med 3,1 for den subkutana gruppen och
1,7 for placebo-gruppen. DAS28 < 2.6 uppnaddes av 32,0% av patienterna som fatt den subkutana
formuleringen och av 4,0% av patienterna som fatt placebo.

Halsorelaterade effekter och livskvalitet
| studien SC-I var den genomsnittliga minskningen i HAQ-DI fran studiestart till vecka 24, 0,6 i bade
den subkutana och intravendsa gruppen. Andelen patienter som uppnadde en Kkliniskt relevant
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forbattring av HAQ-DI vid vecka 24 (forandring fran studiestart med > 0,3 enheter) var ocksa
jamférbar mellan den subkutana (65,2%) och den intravendsa (67,4%) gruppen, med en viktad
skillnad i proportionerna pa -2,3% (95% KI -8,1, 3,4). For SF-36 var den genomsnittliga forandringen
fran studiestart till vecka 24, 6,22 for den mentala komponenten hos den subkutana gruppen och 6,54
hos den intravendsa gruppen. Resultaten var ocksa jamforbara for den fysiska komponenten med 9,49
for den subkutana gruppen och 9,65 for den intravendsa gruppen.

| studien SC-11I var den genomsnittliga minskningen i HAQ-DI fran studiestart till vecka 24 signifikant
stOrre fOr patienter som behandlats med subkutant tocilizumab varannan vecka (0,4) jamfort med
placebo (0,3). Andelen patienter som uppnadde en kliniskt relevant forbattring av HAQ-DI vid vecka
24 (fordndring frén studiestart med > 0,3 enheter) var hogre for gruppen som fick subkutant
tocilizumab varannan vecka (58%) jamfort med placebo (46,8%). Den genomsnittlig férandringen av
de mentala och fysiska komponenterna av SF-36 var signifikant stérre for den subkutana tocilizumab-
gruppen (6,5 och 5,3) jamfort med placebo (3,8 och 2,9).

Subkutan anvandning

Patienter med sJIA

Klinisk effekt

En 52 veckor lang 6ppen multicenterstudie som fokuserade pa farmakokinetik/farmakodynamik och
sakerhet (WA28118) genomfordes med pediatriska sJIA-patienter i aldern 1 till 17 ar for att bestaimma
lamplig subkutan dos av tocilizumab, vilken uppnadde jamforbar farmakokinetisk/farmakodynamisk
profil och sékerhetsprofil med intravends behandling.

Lampliga patienter doserades enligt kroppsvikt med tocilizumab. Patienter med en kroppsvikt >30 kg
(n=26) doserades med 162 mg tocilizumab varje vecka och patienter med en kroppsvikt under 30 kg
(n=25) doserades med 162 mg tocilizumab var 10:e dag (n=8) eller varannan vecka (n=17) i 52
veckor. Av dessa 51 patienter hade 26 (51%) inte tidigare behandlats och 25 (49%) hade tidigare
behandlats med tocilizumab intravendst och bytt till tocilizumab subkutan behandling vid studiestart.

Explorativa effektresultat visade att subkutant tocilizumab forbattrade alla explorativa
effektparametrar inklusive Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 for patienter som
inte tidigare behandlats med tocilizumab. Nivan pa explorativa effektparametrar bibehdlls under hela
studien for patienter som bytte fran intravends till subkutan tocilizumab-behandling for patienter i
bada viktgrupperna (under 30 kg och > 30 kg).

Subkutan anvandning

Patienter med pJIA

Klinisk effekt

En 52 veckor lang 6ppen multicenterstudie som fokuserade pa farmakokinetik/farmakodynamik och
sakerhet genomfordes med pediatriska pJIA-patienter i ldern 1 till 17 ar for att bestimma lamplig
subkutan dos av tocilizumab, vilken uppnadde jamforbar farmakokinetisk/farmakodynamisk profil och
sékerhetsprofil med intravends behandling.

Lampliga patienter doserades enligt kroppsvikt med tocilizumab. Patienter med en kroppsvikt >30 kg
(n=25) doserades med 162 mg tocilizumab varannan vecka och patienter med en kroppsvikt under
30 kg (n=27) doserades med 162 mg tocilizumab var tredje vecka i 52 veckor. Av dessa 52 patienter
hade 37 (71%) inte tidigare behandlats och 15 (29%) hade tidigare behandlats med intravendst och
bytt till subkutan behandling vid studiestart.

Subkutan tocilizumab-behandling med 162 mg var tredje vecka for patienter med en kroppsvikt under
30 kg och 162 mg varannan vecka for patienter med en kroppsvikt > 30 kg, ger farmakokinetiska och
farmakodynamiska parametrar som stddjer effekt- och sakerhetsresultat liknande dem som uppnatts
for den godkéanda pJIA-behandlingsregimen med intravendst tocilizumab.
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Explorativa effektresultat visade att subkutant tocilizumab forbéttrade medianvérdet av Juvenile
Acrthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 for patienter som inte tidigare behandlats. Medianvardet
av JADAS-71 bibehélls under hela studien for patienter som bytte fran intravenos till subkutan
behandling for patienter i bada viktgrupperna (under 30 kg och > 30 kg).

Subkutan anvandning

Patienter med GCA

Klinisk effekt

Studien WA28119 var en randomiserad, multicenter, dubbelblindad och placebokontrollerad fas
I11-"superiority”-studie, som utvérderade effekten och sékerheten av tocilizumab hos patienter med
GCA.

Tvahundafemtioen (251) patienter med nydebuterad eller recidiverande GCA inkluderades i studien
och randomiserades till en av de fyra behandlingsgrupperna. Studien bestod av en 52 veckor lang
blindad del (del 1) f6ljt av en 104 veckor lang forlangningsfas (del 2). Syften med del 2 var att
beskriva langsiktig sakerhet och effekt efter 52 veckors behandling med tocilizumab, underséka
frekvensen av aterfall och behovet av behandling efter 52 veckor samt att fa insikt om den potentiellt
langsiktiga steroid-sparande effekten av lakemedleta.

Tva subkutana doser av tocilizumab (162 mg varje vecka och 162 mg varannan vecka) jamférdes med
tva olika placebo-kontrollerade grupper randomiserade till 2:1:1:1.

Alla patienter fick behandling med glukokortikoider (prednison). Bada grupper som behandlades med
tocilizumab och en av placebogrupperna, foljde en fordefinierad uttrappning av prednisondosen éver
26 veckor. Den andra placebogruppen foljde istallet ett fordefinierat uttrappningsschema av prednison
Over 52 veckor, utformat for att vara mer i linje med standardbehandling.

Varaktigheten av glukokortikoidbehandling under screening och fore initiering av tocilizumab (eller
placebo), var liknande i alla 4 behandlingsgrupperna (se tabell 3).

Tabell 3. Varaktighet av kortikosteroidbehandling under screening i studien WA28119

Placebo + 26 Placebo + 52 tocilizumab 162mg tocilizumab162 mg SC
veckors veckors SC veckovis + 26 varannan vecka + 26
uttrappning av.  uttrappning av  veckors uttrappning veckors uttrappning av
prednison prednison av prednison prednison
n=50 n=51 n=100 n=49
Varaktighet (dagar)
Medel 35,7 (1,15) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6 - 63 12-82 1-87 9-87

SC = subkutant

Studien uppnadde sitt primara effektmatt matt som andelen av patienter som uppnadde steroidfri
bibehallen (sustained”) remission vid vecka 52 med tocilizumab och en uttrappning av prednisondos
Over 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos 6ver 26 veckor (se tabell 4).

Studien uppnadde &aven sitt sekundara effektmatt, matt som andelen patienter som uppnadde steroidfri
bibehallen (sustained”) remission vid vecka 52 med RoActemra och en uttrappning av prednisondos
Over 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos dver 52 veckor (se tabell 4).

En statistiskt signifikant battre behandlingseffekt sags till forman for tocilizumab over placebo for att
uppna steroidfri bibehallen ("sustained) remission vid vecka 52 med tocilizumab och en uttrappning
av prednisondos 6ver 26 veckor, jamfort med placebo och en uttrappning av prednisondos 6ver 26
veckor och 52 veckors uttrappning av prednisondosen.
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Andelen patienter som uppnadde bibehallen (sustained”) remission vid vecka 52 visas i tabell 4.

Sekundéra effekmatt

Utvarderingen av tid till forsta skov av GCA visade en signifikant lagre risk for skov i gruppen med
veckovis dosering av subkutant tocilizumab jamfort med grupperna med placebo plus 26 eller 52
veckors behandling med prednison med ett uttrappningsshema (jamfort vid signifikansniva 0,01).
Motsvarande resultat sags i jamforelsen mellan gruppen med subkutant tocilizumab varannan vecka
jamfort med placebo plus 26 veckor med en uttrappning av prednisondos (jamfort vid signifikansniva
0,01). Veckovis dosering av subkutant tocilizumab visade ocksa en kliniskt betydelsefull minskning av
risk for skov jamfart med placebo plus 26 veckor med prednison, bade hos patienter med
recidiverande GCA och patienter med nydebuterad sjukdom, vilka bégge inkluderats i studien (tabell
4).

Kumulativ glukokortikoid-dos

Den kumulativa prednisondosen vid vecka 52 var signifikant lagre i de tva grupperna som fick
tocilizumab jamfort med de tva placebogrupperna (tabell 4). | en separat analys av de patienter som
fick “escape-prednison” for att behandla ett skov av GCA under de forsta 52 veckorna varierade den
kumulativa prednisondosen kraftigt. Median dosen for ”escape-patienter” i grupperna med tocilizumab
varje vecka och varannan vecka var 3129,75 mg respektive 3847 mg. Detta dr betydligt lagre an i
grupperna med placebo plus 26 veckor och placebo plus 52 veckor med en uttrappning av
prednisondos 4023,5 mg respektive 5389,5 mg.
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Tabell 4. Effektresultat for studie WA28119

Placebo + 26 Placebo + 52 tocilizumab 162mg SC  tocilizumab 162 mg
veckors uttrappning veckors veckovis + 26 veckors SC varannan vecka +
av prednison uttrappning uttrappning av 26 veckors
n=50 av prednison prednison uttrappning av
n=51 n=100 prednison
n=49

Primart effektmétt

****Bibehallen remission (tocilizumabgrupper vs placebo+26)

Responders vid vecka 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Ojusterad skillnad i andel N/A N/A 42%* 39,06%*
(99,5% Kil) (18,00, 66,00) (12,46 , 65,66)

Viktigt sekundart effektmatt

Bibehallen remission (tocilizumabgrupper vs placebo+52)

Responders vid vecka 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Ojusterad skillnad i andel N/A N/A 38,35%* 35,41%**
(99,5% KIl) (17,89, 58,81) (10,41, 60,41)

Andra sekundara effektmatt

Tid till férsta GCA-skov! (tocilizumabgrupper N/A N/A 0,23* 0,28**

vs placebo+26) (0,11, 0,46) (0,12, 0,66)

HR (99% KI) N/A N/A 0,39** 0,48
Tid till forsta GCA-skov! (tocilizumabgrupper (0,18, 0.82) (0,20, 1,16)

Vs placebo+52)
HR (99% KI)

N/A N/A 0,23*** 0,42
Tid till férsta GCA-skov! (patienter med (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
aterfall; tocilizumabgrupper vs placebo + 26
oot grupper vs p ) NIA N/A 0,36 0,67
(99% K1) (0,13, 1,00) (0,21, 2,10)
Tid till férsta GCA-skov! (patienter med 0,25*** 0,20***
aterfall; tocilizumabgrupper vs placebo + 52) N/A N/A (0,09, 0,70) (0,05, 0,76)
HR (99% KI) 0,44 0,35
Tid till forsta GCA-skov! (nydebuterade N/A N/A (0,14,1,32) (0,09, 1,42)
patienter; tocilizumabgrupper vs placebo + 26)
HR (99% K1)
Tid till forsta GCA-skov! (nydebuterade
patienter; tocilizumabgrupper vs placebo + 52)
HR (99% KI)
Kumulativ glukokortikoid-dos (mg)
median vid vecka 52 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00*
(tocilizumabgrupper vs placebo +
2
26%) N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*

median vid vecka 52
(tocilizumabgrupper vs placebo +
52?)
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Placebo + 26 Placebo + 52 tocilizumab 162mg SC tocilizumab 162 mg
veckors uttrappning veckors veckovis + 26 veckors SC varannan vecka +
av prednison uttrappning uttrappning av 26 veckors
n=50 av prednison prednison uttrappning av
n=51 n=100 prednison
n=49
Explorativa effektmatt
Arlig éterfallsfrekvens, vecka 528
1,74 1,30 0,41 0,67
Medel (SD) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10

* p<0,0001

** p<0,005 (troskeln for signifikans av primdra och huvudsakliga sekundéra superiority-analyser)
***Deskriptivt p-varde <0,005

**** Skov: aterkommande symtom pa GCA och/eller ESR >30 mm/h — 6kning av prednisondosen krévs
Remission: franvaro av skov och normalisering av CRP

Bibehallen remission: remission fran vecka 12 till vecka 52 —patienter maste folja protokolldefinierad uttrappning av
prednison

Lanalys av tid (i dagar) mellan klinisk remission och forsta skovet

2 p-varden faststalls med en Van Elteren-analys for icke-parametriska data

§ statistiska analyser har inte genomforts

N/A= Not applicable, inte tillampbar

HR = Hazard Ratio

K1 = Konfidensintervall

SC = Subkutan

Livskvalitet

| studie WA28119 delades resultatet av SF-36 upp i den fysiska ochden mentala halsan och
redovisades som summapodng ( Physical Component Summary, PCS respektive Mental Component
Summary, MCS). Den genomsnittliga forandringen av PCS fran studiestart till vecka 52 var hogre
(visade en storre forbattring) i grupperna som fick tocilizumab varje vecka och varannan vecka [4,10
respektive 2,76] jamfort med de tva placebogrupperna [placebo plus 26 veckor; -0.28, placebo plus 52
veckor; -1,49]. Dock visade endast jamforelsen mellan gruppen med veckodosering av tocilizumab
plus 26 veckor med en uttrappande dos av prednison och gruppen med placebo plus 52 veckor med en
uttrappande dos av prednison (5,59, 99% KI: 8,6, 10,32), en statistiskt signifikant skillnad (p =
0,0024). Fér MCS var den genomsnittliga forandringen fran studiestart till vecka 52 hogre for bade
gruppen med RoActemra varje vecka och gruppen med tocilizumab varannan vecka [7,28 respektive
6,12] an for gruppen med placebo plus 52 veckor med en uttrappande prednisondos [2,84] (&ven om
skillnaderna inte var statistiskt signifikanta [p = 0,0252 for varje vecka, p = 0,1468 fér varannan
vecka]). Liknande observation gjordes for placebo plus 26 veckor med en uttrappande prednisondos
[6,67].

Patientens globala bedomning av sjukdomsaktivitet méattes pa en 0-100 mm visuell analog skala
(VAS). Den genomsnittliga forandringen i patientens globala VAS fran studiestart vid vecka 52 var
lagre (visade storre forbattring) i grupperna med tocilizumab varje vecka och varannan vecka [-19,0,
respektive -25,3] jamfort med de bada placebogrupperna [placebo plus 26 veckor -3,4, placebo plus 52
veckor -7,2], &ven om endast gruppen med tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor med en
uttrappande dos av prednison visade en statistiskt signifikant skillnad jamfért med placebo [placebo
plus 26 veckor med en uttrappande dos av prednison p = 0,0059, och placebo plus 52 veckor veckor
med en uttrappande dos av prednison p = 0,0081].

Forandring av poang i FACIT-Fatigue fran studiestart till vecka 52 beréknades for alla grupper. Den
genomsnittliga [SD] férandringen av podng var foljande: tocilizumab veckovis dos plus 26 veckor
5,61 [10,115], tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor 1,81 [8,836], placebo plus 26 veckor 0,26
[10,702] och placebo plus 52 veckor -1,63 [6,753].

Forandring av poang i EQ5D fran studiestart till vecka 52 var for gruppen med veckodosering av
tocilizumab plus 26 veckor 0,10 [0,198], tocilizumab varannan vecka plus 26 veckor 0,05 [0,215],
placebo plus 26 veckor 0,07 [0,293] och placebo plus 52 veckor -0,02 [0,159 ].

Hogre poang innebar forbattring for bade FACIT-Fatigue och EQ5D.
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Intraven®s administrering

Patienter med RA

Klinisk effekt

Effekten av tocilizumab pa lindring av tecken och symtom av RA beddémdes i fem randomiserade,
dubbelblinda multicenterstudier. Studierna I-V inkluderade patienter > 18 ar med aktiv RA
diagnostiserad enligt kriterierna fran ”American College of Rheumatology” (ACR) och med minst atta
Omma och sex svullna leder vid studiestart.

| studie I administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka som monoterapi. | studierna II, 11
och V administrerades tocilizumab intravenost var fjarde vecka i kombination med metotrexat eller
placebo i kombination med metotrexat. | studie IV administrerades tocilizumab intravendst var fjarde
vecka i kombination med andra DMARD:s eller placebo i kombination med andra DMARDs. Det
primara effektmattet for samtliga fem studier var andelen patienter som uppnadde ACR 20 i vecka 24.

Studie | utvarderade 673 patienter som inte hade behandlats med metotrexat inom sex manader fore
randomiseringen och som inte hade avslutat tidigare metotrexat-behandling pa grund av kliniskt
betydelsefull toxisk effekt eller avsaknad av klinisk effekt. Majoriteten (67 %) av patienterna var
metotrexat-naiva. Doser pa 8 mg/kg av tocilizumab gavs var fjarde vecka som monoterapi. Den
jamfaérande gruppen fick metotrexat varje vecka (dos titrerad fran 7,5 mg till maximalt 20 mg varje
vecka Over en atta-veckors period).

Studie 11, en tva-ars studie med planerade analyser i vecka 24, vecka 52 och vecka 104, utvéarderade
1196 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller 8 mg/kg av
tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka som blindad behandling i 52 veckor i kombination
med stabila metotrexat-doser (10 mg till 25 mg varje vecka). Efter 52 veckor kunde patienten fa
tocilizumab 8 mg/kg i en dppen fas. Av de patienter som ursprungligen randomiserats till placebo +
metotrexat fick 86% tocilizumab 8 mg/kg i en 6ppen fas under ar 2. Det priméara effektmattet i vecka
24 var andelen patienter som uppnadde ACR 20. De co-primara effektmatten i vecka 52 och 104 var
prevention av ledskada och forbattring av fysisk funktion.

Studie 111 utvarderade 623 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller
8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka i kombination med stabila metotrexat-doser
(10 mg till 25 mg varje vecka).

Studie 1V utvarderade 1220 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av sin anti-reumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARDs. Doser pa 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var
fjarde vecka i kombination med stabila DMARD:s.

Studie V utvérderade 499 patienter som hade otillracklig klinisk effekt eller var intoleranta mot en
eller flera TNF-hammare. Behandlingen med TNF-hammare avbrots fore randomisering. Doser pa 4
eller 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjarde vecka i kombination med stabila metotrexat-
doser (10 mg till 25 mg varje vecka).

Kliniskt svar

| alla studier hade patienter som behandlats med 8 mg/kg tocilizumab statistisk signifikant hgre ACR
20, 50, 70-respons vid 6 manader jamfort med kontrollgrupperna (tabell 5). | studie | visade 8 mg/kg
tocilizumab Gverldgsenhet (superiority) mot metotrexat, den aktiva komparatorn.

Behandlingens effekt var liknande hos patienter oberoende av reumatoid faktor-status, alder, kon,
etnicitet, antal tidigare behandlingar eller sjukdomsstatus. Tid till insattande av klinisk effekt var
snabb (sa tidigt som 2 veckor) och effektens omfattningen fortsatte att forbattras under behandlingen. |
de pagaende 6ppna langtidsuppfoljningarna I-V sags en bestaende effekt dver 3 ar.

Hos patienter behandlade med 8 mg/kg tocilizumaba noterades signifikanta forbattringar av alla
individuella komponenter av ACR (antal dmma och svullna leder, patientens och lakarens globala
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bedémning, funktionsindex, smartvardering och CRP) i jamforelse med patienter som fatt placebo plus
metotrexat eller andra DMARDs i alla studier.

Patienter i studie I-V hade ett medelvarde i DAS28 (Disease Activity Score) pa 6,5-6,8 fore
studiestart. Signifikanta minskningar i DAS28 fran studiestart (medelforbattring) pa 3,1-3,4
observerades hos tocilizumab-behandlade patienter jamfoért med patienter i kontrollgrupperna (1,3-
2,1). Andelen patienter som uppnadde en klinisk DAS28 remission (DAS28<2,6) var signifikant
hogre vid vecka 24 hos patienter som fick tocilizumab (28-34 %) jamfort med 1-12 % av patienterna
i kontrollgrupperna. | studie Il uppnadde 65% av patienterna DAS28< 2.6 vid vecka 104 jamfort med
48 % av patienterna vid vecka 52 jamfort med 33 % av patienterna vid vecka 24.

I en poolad analys av studierna Il, 111 och IV var andelen patienter som uppnadde ACR 20, 50 och
70-respons signifikant hogre (59 % jamfort med 50 %, 37 % jamfort med 27 % respektive 18 %
jamfért med 11 %) i gruppen med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD jamfort med gruppen med

4 mg/kg tocilizumab plus DMARD (p<0,03). P4 samma satt var andelen patienter som uppnadde
DAS28 remission (DAS28<2,6) signifikant hogre (31 % jamfort med 16 %) hos patienter som
behandlades med 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD &n hos patienter som behandlades med 4 mg/kg
tocilizumab plus DMARD (p<0,0001).

Tabell 5. ACR-respons i placebo-/metotrexat-/DMARD-kontrollerade studier (% patienter)

Studie | Studie 11 Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vecka TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/k 8mg/kg | +MTX | 8mg/kg | + MTX | 8mg/kg+ | DMARD | 8 mg/kg MTX
g +MTX +MTX DMARD +MTX
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 %*** 2T% 59 Yp*** 26 % 61 %*** 24 % 50 %*** 10 %
52 56 %*** 25%
ACR 50
24 44 %** 33% | 32 %*** 10 % 44 Yp*** 11 % 38 %*** 9% 29 Yp*** 1%
52 36 %*** 10 %
ACR 70
24 286%** | 15% | 13%** | 2% 2% | 2% 21 Yp*** 3% 12 %** 1%
52 20 Yp*** 4%
TCzZ - tocilizumab
MTX - metotrexat
PBO - placebo
DMARD - sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel
Fx - p<0,01, TCZ jamfért med PBO + MTX/DMARD
faleled - p<0,0001, TCZ jamfdért med PBO + MTX/DMARD

Stor Kklinisk effekt
Efter 2 ars behandling med tocilizumab plus metotrexat nadde 14% av patienterna stor klinisk effekt
(bibehallande av ACR 70-respons i minst 24 veckor).

Rdntgenologisk respons

I studie I hos patienter med ett otillrackligt svar av metotrexat utvarderades hdmning av strukturell
ledskada rontgenologiskt. Detta uttrycktes som en &ndring i modifierad ”Sharp score” och dess
komponenter; antal erosioner (erosion score) och minskning av ledspalten (joint space narrowing
score). Hamning av strukturell ledskada visades genom signifikant mindre rontgenologisk progression
hos patienter som fick tocilizumab jamfort med kontrollgruppen (tabell 6).

| den Oppna uppfoljningsfasen av Studie 11 bibehdlls progressionshdamningen av strukturell ledskada
hos patienter som fick tocilizumab och metotrexat under andra behandlingsaret. Den genomsnittliga
andringen fran ursprungsvardet vid vecka 104 i totalt Sharp-Genant varde var signifikant lagre hos
patienter som randomiserades till tocilizumab 8 mg/kg plus metotrexat (p<0,0001) jamfort med
patienter som randomiserades till placebo plus metotrexat.
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Tabell 6. Rontgenologiska medelforandringar 6ver 52 veckor i studie 1l

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ fran vecka 24)
n =393 n =398
Total Sharp-Genant score 1,13 0,29*
Erosion score 0,71 0,17*
JSN score 0,42 0,12**
PBO - placebo
MTX - metotrexat
TCZ - tocilizumab
JSN - “Joint space narrowing”(minskning av ledspalt)
* - p <0,0001, TCZ jamfort med PBO + MTX
Hk - p<0,005, TCZ jamfort med PBO + MTX

Efter ett ars behandling med tocilizumab och metotrexat hade 85% av patienterna (n=348) ingen
progression av strukturell ledskada, definierat som en &ndring i Total Sharp Score 0 eller mindre,
jamfort med 67% av patienterna som fick placebo plus metotrexat (n=290) (p<0,001). Detta kvarstod
oférandrat efter tva ars behandling (83%, n=353). 93% (n=271) av patienterna hade ingen progression
mellan vecka 52 och 104.

Halsorelaterade effekter och livskvalitet

Patienter behandlade med tocilizumab rapporterade en forbattring av alla patientrapporterade effekter i
frageformularen HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index), SF-36 (Short Form-
36) och FACIT (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy). Statistiskt signifikanta
forbattringar i HAQ-DI-resultat observerades hos patienter behandlade med tocilizumab jamfort med
patienter behandlade med DMARDs. | den 6ppna uppféljningsfasen av Studie |1, har forbattringen i
fysisk funktion kvarstatt i upp till 2 ar. Vid vecka 52 var den genomsnittliga andringen i HAQ-DI
-0.58 i gruppen med tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat jamfért med -0.39 i gruppen med placebo
plus metotrexat. Den genomsnittliga dndringen i HAQ-DI kvarstod vid vecka 104 i gruppen som fick
tocilizumab 8mg/kg plus metotrexat (-0.61).

Hemoglobinnivaer

Statistiskt signifikanta forbattringar av hemoglobinnivaer observerades med tocilizumab jamfort med
DMARD:s (p< 0,0001) vid vecka 24. Medelvérdena av hemoglobinnivaer 6kade vecka 2 och forblev
inom normalintervallet till vecka 24.

Tocilizumab jamfort med adalimumab i monoterapi

Studie VI (WA19924), en 24 veckors dubbelblind studie som jamférde tocilizumab i monoterapi med
adalimumab i monoterapi, utvérderade 326 patienter med RA vilka var intoleranta mot metotrexat
eller hos vilka fortsatt behandling med metotrexat ansags olamplig (inklusive otillrackligt svar pa
metotrexat). Patienter i tocilizumab-gruppen erhéll en intravends infusion av tocilizumab (8 mg/kg)
var fjarde vecka och en subkutan injektion med placebo varannan vecka. Patienter i adalimumab-
gruppen erh6ll en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) varannan vecka och en intravents
infusion med placebo var fjarde vecka.

En statistiskt signifikant battre behandlingseffekt sags till forman for tocilizumab dver adalimumab
med avseende pa kontroll av sjukdomsaktivitet efter 24 veckors behandling for den priméara
effektparametern som var forandring i DAS28 samt for alla sekundéra effektparametrar (tabell 7).
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Tabell 7: Effektresultat for studie VI (WA19924)
ADA + Placebo (IV)  TCZ + Placebo (SC)
n =162 n=163 p-vérde @

Primar effektparameter — Medelférandring fran studiestart till vecka 24

DAS28 (justerat medel) -1,8 -3,3

Skillnad i justerat medel (95% KI) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

Sekundara effektparametrar - Andel patienter som svarande pa behandlingen vid vecka 24 ®

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

a p-vérdet ar for alla effektparametrar justerat for region och duration av RA och dessutom utgangsvérdet for alla évriga
effektparametrar.

b Non-responder Imputation har anvénts for saknade data. Korrigering for mangfald med hjalp av Bonferroni-Holmmetoden.
IV = intravendst

SC = subkutant

ADA = adalimumab

TCZ = tocilizumab

Den 6vergripande kliniska biverkningsprofilen var liknande mellan tocilizumab och adalimumab.
Andelen patienter med allvarliga biverkningar var likvardig mellan behandlingsgrupperna
(tocilizumab 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Biverkningarna i tocilizumab-gruppen dverensstamde med
den kanda sakerhetsprofilen for tocilizumab och rapporterades med en liknande frekvens jamfért med
den i tabell 1. En hogre incidens av infektioner och infestationer rapporterades i tocilizumab-gruppen
(48% vs. 42%) utan nagon skillnad i forekomsten av allvarliga infektioner (3,1%). Bada
behandlingarna i studien medférde samma monster av forandringar i laboratorievarden (minskat antal
neutrofiler och trombocyter, 6kning av ALAT, ASAT och lipider). Dock var storlek pa férandring och
frekvens av markanta avvikelser hogre med tocilizumab jamfort med adalimumab. 4 (2,5%) patienter i
tocilizumab-gruppen och 2 (1,2%) patienter i adalimumab-gruppen upplevde ett minskat antal
neutrofiler av CTC grad 3 eller 4. 11 (6,8%) patienter i tocilizumab-gruppen och 5 (3,1%) patienter i
adalimumab-gruppen upplevde okningar i ALAT av CTC grad 2 eller hégre. Den genomsnittliga
LDL-6kning fran studiestart var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) for patienter i tocilizumab-gruppen och 0,19
mmol/l (7 mg/dL) for patienter i adalimumab-gruppen. Sdkerheten som observerats i tocilizumab-
gruppen var i enlighet med den kanda sékerhetsprofilen for tocilizumab och inga nya eller ovéntade
biverkningar observerades (se tabell 1).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for tocilizumab karakteriseras av en icke-linjar eliminering, vilket ar en
kombination av linjér clearance och Michaelis-Menten-eliminering. Den icke-linjéra eliminering av
tocilizumab leder till en 6kad exponeringen som ar mer an dosproportionell. De farmakokinetiska
parametrarna for tocilizumab forandras inte med tiden. Pa grund av att serumkoncentrationer ar
beroende av totalt clearace av tocilizumab, ar halveringstiden for tocilizumab ocksa
koncentrationsberoende och varierar med serumkoncentrationsnivan. Populationsfarmakokinetiska
analyser av alla patientgrupper som testats hittills visar inget samband mellan uppenbart clearance och
narvaron av anti-tocilizumab-antikroppar.

Patienter med RA

Intravends administrering
Farmakokinetiken for tocilizumab faststilldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas baserad pa 3552 patienter med RA, behandlade med 1-timmes infusion av 4 eller 8 mg/kg
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tocilizumab var fjarde vecka under 24 veckor eller med 162 mg tocilizumab givet subkutant antingen
en gang per vecka eller en gang varannan vecka under 24 veckor.

Foljande parametrar (predikterat medelvéarde +SD) beraknades for en dos pa 8 mg/kg tocilizumab
givet var fjarde vecka: steady-state area under kurva (AUC) = 38000 + 13000 pg *h/ml,
dalkoncentration (Cmin) = 15,9 + 13,1 pg/ml och maximal koncentration (Crmax) = 182 + 50,4 pg/ml.
Ackumulationsration for AUC och Crmax var sma, 1,32 respektive 1,09. Ackumulationsratiot var hogre
for Cmin (2,49), vilket var forvantat baserat pa ett icke-linjart clearance-bidrag vid lagre
koncentrationer. Steady-state uppnaddes efter den forsta administreringen for Crmax, efter 8 veckor for
AUC och efter 20 veckor for Cmin. AUC, Cmin 0Ch Cmax f6r tocilizumab 6kade vid 6kad kroppsvikt.
Vid kroppsvikt >100 kg var den forutspadda genomsnittliga (£SD) AUC, Cmin 0Ch Crax fOr
tocilizumab vid steady state 50000 + 16800 pg h/ml, 24,4 + 17,5 pg/ml respektive 226 + 50,3 pg/ml,
vilket &r hdgre &n genomsnittet for den ovan analyserade patientgruppen (dvs alla kroppsvikter). Dos-
responskurvan for tocilizumab planar ut vid hdgre doser, vilket resulterar i mindre effektvinster for
varje stegvis 6kning av koncentrationen. Den kliniskt betydelsefulla 6kningen i effekt har ej kunnat
visas for patienter som behandlats med tocilizumabdoser > 800 mg. Darfér rekommenderas ej doser
som 6verskrider 800 mg per infusion (se avsnitt 4.2).

Distribution
Hos patienter med RA var den centrala distributionsvolymen 3,72 | och den perifera
distributionsvolymen 3,35 |, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 7,07 I.

Elimination

Efter intravends dosering genomgar tocilizumab bifasisk eliminering fran cirkulationen.

Totalt clearance av tocilizumab var koncentrationsberoende och & summan av linjart och icke-linjart
clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 9,5 ml/h. Koncentrationsheroende icke-linjart clearance spelar en stor roll vid laga
koncentrationer av tocilizumab. Né&r den icke-linjira clearance-vagen ar méttad, vid hogre
koncentrationer av tocilizumab, bestdms clearance framst av linjart clearance.

Halveringstiden (ti2) for tocilizumab var koncentrationsberoende. Vid steady-state efter en dos pa

8 mg/kg var fjarde vecka, minskade den effektiva t;» med minskande koncentrationer inom ett
doseringsintervall fran 18 dagar till 6 dagar.

Linjaritet

tocilizumab farmakokinetiska parametrar forandrades inte 6ver tid. En mer &n dosproportionell 6kning
av AUC och Cnin observerades for doser pa 4 och 8 mg/kg var fjarde vecka. Cmax kade
dosproportionellt. Vid steady-state var predikterade AUC och Crin 3,2 respektive 30 ganger hogre vid
8 mg/kg jamfort med 4 mg/kg.

Subkutan administrering

Farmakokinetiken for tocilizumab faststalldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas baserad pa 3552 RA-patienter som behandlats med 162 mg subkutant tocilizumab varje vecka,
162 mg subkutant tocilizumab varannan vecka, eller 4 eller 8 mg/kg intravendst tocilizumab var fjarde
vecka under 24 veckor.

De farmakokinetiska parametrarna for tocilizumab andrades inte Gver tid. For en tocilizumab-dos pa
162 mg givet varje vecka var det predikterade medelvérdet (£ SD) vid steady-state for AUCayecka 7970
+ 3432 pg *h/ml, Cpin 43,0 £ 19,8 pg/ml och Ciax 49,8 £ 21,0 pg/mL. Ackumulationsratio var for
AUC 6,32, for Cmin 6,30 och for Cmax 5,27. Steady state uppnaddes efter 12 veckor for AUC, Cmin 0Ch
Cmax-

For en tocilizumab-dos pa 162 mg givet varannan vecka var det predikterade medelvardet (+ SD) vid
steady-state for AUCaveckor 3430 £ 2660 g *h/ml, Crmin 5,7 £ 6,8 pg/ml och Cpax 13,2 + 8,8 pg/ml.
Ackumulationsratio var for AUC 2,67, for Cmin 6,02 och for Crax 2,12. Steady state uppnaddes efter 12
veckor for AUC och Cpin och efter 10 veckor for Cmax.
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Absorption
Efter subkutan administrering var tiden till maximal serumkoncentration av tocilizumab, tma 2,8 dagar

hos RA-patienter. Biotillgdngligheten for den subkutana formuleringen var 79 %.

Elimination

For subkutan administrering vid steady state ar den koncentrationsberoende skenbara halveringstiden
upp till 12 dagar for en dos pa 162 mg varje vecka och 5 dagar for en dos pa 162 mg varannan vecka
hos patienter med RA.

Patienter med sJIA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos sJIA-patienter karakteriserades genom en
populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 140 patienter som behandlades med 8 mg/kg
intravendst varannan vecka (patienter med en vikt > 30 kg), 12 mg/kg intravendst varannan vecka
(patienter med en vikt under 30 kg), 162 mg subkutant varje vecka (patienter med en vikt > 30 kg),
162 mg subkutant var 10:e dag eller varannan vecka (patienter med en vikt under 30 kg).

Begransade data finns tillgangliga avseende exponering efter subkutan administrering av tocilizumab
hos sJIA-patienter under 2 ar och med en kroppsvikt mindre &n 10 kg.

Patienter med sJIA maste ha en kroppsvikt pa minst 10 kg nar de ges tocilizumab subkutant (se avsnitt
4.2).

Tabell 8. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med sJIA

Farmakokinetiska parametrar av tocilizumab 162 mg varje vecka 162 mg varannan
>30 kg vecka under 30 kg
Crnax (g/ml) 99,8 + 46,2 134 £ 58,6
Chin (ug/ml) 79,2 £ 35,6 65,9+ 31,3
Crnedet (ng/ml) 91,3+404 101 £43,2
Ackumulerat Cmax 3,66 1,88
Ackumulerat Cpin 4,39 3,21
Ackumulerat Cmeder ller AUC* 4,28 2,27

*1 = 1 vecka eller 2 veckor for de tva subkutana behandlingsregimerna

Efter subkutan dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for bade dosering med
162 mg varje vecka och dosering med 162 mg varannan vecka.

Absorption
Efter subkutan administrering var halveringstiden for absorption ungefar 2 dagar och

biotillgéngligheten for den subkutana formuleringen 95% hos sJIA-patienter.

Distribution
Hos pediatriska patienter med sJIA var den centrala distributionsvolymen 1,87 | och den perifera
distributionsvolymen var 2,14 1, resulterande i en distributionsvolym vid steady state pa 4,01 I.

Elimination

Totalt clearance av tocilizumab var koncentrationsberoende och & summan av linjart och icke-linjart
clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 5,7 ml/timme hos pediatriska patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit. Efter subkutan
administrering dr den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos sJIA-patienter upp till 14 dagar for
bade doseringen 162 mg varje vecka och 162 mg varannan vecka under ett doseringsintervall vid
steady state.
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Patienter med pJIA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos pJIA-patienter karakteriserades genom en
populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade 237 patienter som behandlades med 8 mg/kg
intravendst var fjarde vecka (patienter med en vikt > 30 kg), 10 mg/kg intravendst var fjarde vecka
(patienter med en vikt under 30 kg), 162 mg subkutant varannan vecka (patienter med en vikt > 30 kg)
eller 162 mg subkutant var tredje vecka (patienter med en vikt under 30 kg).

Tabell 9. Predikterat medelvéarde = SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med pJIA

Farmakokinetiska parametrar | 162 mg varannan vecka > 30 kg 162 mg var tredje vecka
av tocilizumab under 30 kg

Crnax (ng/ml) 29,4+ 135 755+24,1

Chin (pg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129

Crnedet (g/ml) 21,7+10,4 455+19,8
Ackumulerat Cmax 1,72 1,32
Ackumulerat Crin 3,58 2,08
Ackumulerat Cpegel eller AUC, * 2,04 1,46

*1 = 2 eller 3 veckor for de tva subkutana behandlingsregimerna

Efter intravends dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for doseringen

10 mg/kg (kroppsvikt < 30 kg) och vid vecka 16 for doseringen 8 mg/kg (kroppsvikt > 30 kg). Efter
subkutan dosering uppnaddes ungefar 90% av steady-state vid vecka 12 for bade doseringen med 162
mg varannan vecka och doseringen med 162 mg var tredje vecka.

Absorption
Efter subkutan administrering var halveringstiden for absorption ungefar 2 dagar och

biotillgédngligheten for den subkutana formuleringen 96% hos pJIA-patienter.

Distribution
Hos pediatriska patienter med pJIA var den centrala distributionsvolymen 1,97 | och den perifera
distributionsvolymen var 2,03 1, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 4,0 I.

Elimination
Populationsfarmakokinetisk analys for pJIA-patienter visade att kroppsstorlek paverkar linjart
clearance. Darfor bor dosering baserad pa kroppsvikt dvervagas (se tabell 9).

Efter subkutan administrering &r den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos pJIA-patienter upp
till 10 dagar for patienter med en kroppsvikt < 30 kg (162 mg subkutant var tredje vecka) och upp till
7 dagar for patienter med en kroppsvikt >30 kg (162 mg subkutant varannan vecka) under ett
doseringsintervall vid steady state. Efter intravends administrering genomgar tocilizumab en bifasisk
eliminering fran cirkulationen. Totalt clearance for tocilizumab var koncentrationsberoende och &r
summan av linjart och icke-linjart clearance. Linjart clearance uppskattades som en parameter i den
populationsfarmakokinetiska analysen och var 6,25 ml/tim. Koncentrationsberoende icke-linjart
clearance spelar en stor roll vid laga koncentrationer av tocilizumab. Nar den icke-linjara clearance-
vagen méttats, vid hogre koncentrationer av tocilizumab, bestdms clearance framst av linjért clearance.

Patienter med GCA

Subkutan anvandning

Farmakokinetiken for tocilizumab hos patienter med GCA faststélldes genom en
populationsfarmakokinetisk modell fran ett analysset bestaende av 149 patienter med GCA som
behandlats med 162 mg subkutant varje vecka eller 162 mg subkutant varannan vecka. Den utvecklade
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modellen hade samma struktur som den populationsfarmakokinetiska modell som utvecklats tidigare,
baserad pa data fran patienter med RA (se tabell 10).

Tabell 10. Predikterat medelvarde + SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter subkutan
dosering hos patienter med GCA

Subkutant

Farmakokinetiska parametrar for tocilizumab 162 mg 162 mg varje vecka

varannan

vecka
Crnax (g/ml) 19,3+12,8 73+30,4
Chin (ug/ml) 11,1+ 10,3 68,1+ 29,5
Crnedet (ug/ml) 16,2+ 11,8 71,3+ 30,1
Ackumulerat Cmax 2,18 8,88
Ackumulerat Cpin 5,61 9,59
Ackumulerat Cmeger eller AUC,” 2,81 10,91

*1 = 2 veckor eller 1 vecka for de tva subkutana behandlingsregimerna

Steady state-profilen for tocilizumab givet veckovis var i stort sett jamn med mycket sma fluktuationer
mellan dal- och maxkoncentration. Fluktuationerna var betydligt storre for doser givet varannan vecka.
Ungefir 90% av steady state (AUCrt) var uppnatt vid vecka 14 i gruppen med dosering varannan vecka
och vecka 17 i gruppen med dosering varje vecka.

Baserat pa den aktuella karakteriseringen av farmakokinetiken, &r dalkoncentrationen av tocilizumab
50% haogre vid steady-state i denna population i forhallande till genomsnittliga koncentrationer i ett
omfattande dataset fran RA-populationen. Det &r inte kant varfor dessa skillnader uppstar.
Skillnaderna i farmakokinetik ar inte kopplade till markbara skillnader i farmakodynamiska parametrar
och den kliniska betydelsen &r okénd.

Hos patienter med GCA observerades en hdgre exponering hos patienter med lagre kroppsvikt. For
doseringen 162 mg en gang per vecka var den genomsnittliga koncentrationen vid steady state 51%
hogre hos patienter med en kroppsvikt under 60 kg jamfort med patienter med en kroppsvikt mellan 60
och 100 kg. Vid behandling med 162 mg varannan vecka var den genomsnittliga koncentrationen vid
steady state 129% hdgre hos patienter med en kroppsvikt under 60 kg jamfort med patienter med en
kroppsvikt mellan 60 och 100 kg. Det finns enbart begransad e data for patienter 6ver 100 kg (n=7).

Absorption

Efter subkutan administrering hos patienter med GCA var absorptionens ti, cirka 4 dagar.
Biotillgangligheten for den subkutana formuleringen var 0,8. Medianvardena for Tmax Var 3 dagar efter
den veckovisa tocilizumabdosen och 4,5 dagar efter en dos av tocilizumab varannan vecka.

Distribution

Hos patienter med GCA var den centrala distributionsvolymen 4,09 I, den perifera
distributionsvolymen var 3,37 1, vilket resulterar i en distributionsvolym pa 7,46 | vid steady state.

Eliminering
Totalt clearance for tocilizumab var koncentrationsberoende och &r summan av linjért och icke-linjart

clearance. Linjart clearance berdknades som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen
och var 6,7 ml/h hos patienter med GCA.
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Vid steady state varierade den effektiva halveringstiden for tocilizumab hos patienter med GCA
mellan 18,3 och 18,9 dagar fér behandlingsgruppen med 162 mg varje vecka och mellan 4,2 och 7,9
dagar for behandlingsgruppen med 162 mg varannan vecka. Vid hdga serumkoncentrationer, nér totalt
clearance for tocilizumab domineras av linjért clearance, erhélls en effektiv halveringstid pa ungefar
32 dagar med hjalp av estimat fran populationsparametrar.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

ingen formell studie av effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av tocilizumaba har
utforts. De flesta av patienterna i RA- och GCA-studierna i den populationsfarmakokinetiska analysen
hade normal njurfunktion eller latt nedsatt njurfunktion. Latt nedsatt njurfunktion (uppskattat
kreatininclearance baserat pa Cockcroft-Gault ekvation) paverkade inte farmakokinetiken av
tocilizumab.

Ungefar en tredjedel av patienterna i GCA-studien hade mattligt nedsatt njurfunktion vid studiestart
(uppskattat kreatininclearance pa 30-59 ml/min). Ingen paverkan pa tocilizumab-exponering
observerades hos dessa patienter.

Ingen dosjustering kravs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen formell studie av effekten av nedsatt leverfunktion pa tocilizumab farmakokinetik har
genomforts.

Alder, kén och etnicitet
Populationsfarmakokinetiska analyser hos vuxna patienter med RA och GCA, visade att alder, kon
och etniskt ursprung inte paverkade tocilizumab farmakokinetik.

Resultaten av den populationsfarmakokinetiska analysen for sJIA- och pJIA-patienter bekréftade att
kroppsstorlek ar den enda variabeln som har en markbar paverkan pa farmakokinetiken av
tocilizumab, inklusive eliminering och absorption. Darfor bor dosering baserad pa kroppsvikt
Overvagas (se tabell 8 och 9)

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data baserat pa accepterade studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet samt reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for
ménniska.

Studier avseende karcinogenicitet har inte utforts eftersom IgG1 monoklonala antikroppar i sig inte
anses ha karcinogen potential.

Icke-kliniska data finns tillgangliga for effekten av IL-6 pa malign progression och apoptosresistens
for olika cancertyper. Dessa data tyder inte pa nagon relevant risk for cancerinitiering och progression
under behandling med tocilizumab. Inte heller observerades proliferativa forandringar under en 6
manaders kronisk toxicitetsstudie pa cynomolgusapor eller hos IL-6-deficienta moss.

Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon paverkan pa fertilitet under behandling med
tocilizumab. Inga effekter pa endokrint aktiva organ och reproduktionsorgan observerades i en kronisk
toxicitetsstudie pa cynomolgusapor. Reproduktionsformagan var inte paverkad hos IL-6-deficienta
moss. Tocilizumab som administrerades till cynomolgusapor under tidig dréktighet pavisades inte ha
nagon direkt eller indirekt skadlig verkan pa dréaktigheten eller embryo-/fosterutvecklingen. Dock
observerades en liten 6kning i antal aborter/embryonal fosterddd vid hég systemisk exponering

(> 100 x mansklig exponering) hos hogdosgruppen med 50 mg/kg/dygn jamfért med placebo och
andra lagdosgrupper. Trots att IL-6 inte verkar vara en Kritisk cytokin for fostertillvaxt eller kontrollen
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av den immunologiska interaktionen mellan moder och foster, kan ett samband med tocilizumab inte
uteslutas.

Behandling med en murin analog ledde inte till toxicitet hos juvenila mdss. Framforallt férekom det
ingen forsdmring i skelettillvaxt, immunfunktion och sexuell mognad.

Den pre-kliniska sakerhetsprofilen for tocilizumab i cynomolgusapan tyder inte pa en skillnad
mellan intravends och subkutan administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

L-histidin (for pH-justering)
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat (for pH-justering)
L-arginin/L-argininhydroklorid

L-metionin

Polysorbat 80 (E 433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ¢j frysas. Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 2
veckor vid hogst 30 °C efter att den tagits ut ur kylskapet.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,9 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med en fastsatt nal innehéllande 162 mg RoActemra i en
forfylld injektionspenna. Sprutan ar forsluten med ett styvt nalskydd (polypropenskal tatat med
elastomer) och en gummikolv (butylgummi med fluoro-resinéverdrag).

Forpackningsstorlek om 4 forfyllda injektionspennor samt flerforpackning innehallandes 12 (3
forpackningar om 4) forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsfdras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

RoActemra tillhandahalls i en forfylld injektionspenna for engangsbruk. Efter att den forfyllda
injektionspennan tagits ut fran kylskapet, ska man vanta i minst 45 minuter for att den forfyllda
injektionspennan ska uppna rumstemperatur (18 °C till28 °C) innan injicering. Injektionspennan far
inte skakas. Efter avlagsnande av locket maste injektionen av lakemedlet pabdrjas inom 3 minuter for
att forhindra att lakemedlet torkar och blockerar nalen. Om den forfyllda injektionspennan inte
anvands inom 3 minuter efter att locket har avlagsnats ska den kasseras i en sticksaker behallare och
en ny forfylld penna ska anvéndas.
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Om den lila indikatorn inte flyttar sig efter att du tryckt pa aktiveringsknappen maste du kassera den
forfyllda injektionspennan i en stickséker behéllare. Forsok inte att ateranvanda den forfyllda
injektionspennan. Upprepa inte injektionsférsdket med en ny forfylld injektionspenna. Kontakta din
lakare for hjalp.

Lakemedlet ska inte anvandas om lésningen ar grumlig eller innehaller partiklar, har en annan farg an
farglos till svagt gulaktig eller om nagon del av den forfyllda injektionspennan verkar vara skadad.

Utforliga instruktioner for administrering av RoActemra med en forfylld injektionspenna finns i
bipacksedeln.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannandet:16 januari 2009

Datum for fornyat godkénnande: 25 september 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

USA

Genentech Inc.
1 Antibody Way
Oceanside, CA
92056

USA

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Koreanska Republiken/Sydkorea

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japan

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapore

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ld&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning over referensdatum for unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som
finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan Iamnas in
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder
Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska tillhandahalla ett utbildningspaket for de terapeutiska

indikationerna RA, sJIA , pJIA och GCA till alla lakare som forvéntas forskriva/anvanda RoActemra
innehallande foljande:

° Informationspaket for lakare
° Informationspaket for sjukskdterskor
o Informationspaket for patienter

MAH maste komma 6verens med den nationella myndigheten om innehall och format av
utbildningsmaterialet, samt en kommunikationsplan (inklusive distributionssatt), innan distribution av
utbildningsmaterialet.

Informationspaketet till lakare ska innehalla foljande:
o Referens till produktresumén (t.ex. lank till EMAs hemsida)
) Dosberakning (RA-, sJIA- och pJIA-patienter), forberedelse for infusion och
infusionshastighet
. Risk for allvarliga infektioner
e Produkten far inte ges till patienter med aktiv eller misstankt infektion
o Produkten kan minska tecken och symptom pé akut infektion vilket kan foérsena diagnos
o Risk for Hepatotoxicitet

e Forsiktighet bor vidtas nar man Gvervager att paborja behandling med tocilizumab
hos patienter med forhojda levertransaminaser, ALAT eller ASAT, dver 1,5 ganger
ULN. Behandling av patienter med ALAT eller ASAT &ver 5 ganger ULN
rekommenderas inte.

o Hos patienter med RA, GCA, pJIA och sJIA ska ALAT/ASAT monitoreras var 4:e
till 8:e vecka under de forsta 6 manaderna av behandling och darefter var 12:e vecka.
Rekommenderade dosjusteringar, inklusive utséttning av tocilizumab pa grund av
levertransaminasnivaer, &r i linje med produktresumén avsitt 4.2.

o Risk for gastrointestinala perforationer sarskilt hos patienter med tidigare sjukdomshistoria
av divertikulit eller sar i tarmen
Information om hur man rapporterar allvarliga biverkningar
Informationspaketen for patienter (som ska ges till patienter av sjukvardspersonal)
Végledning till hur man diagnostiserar makrofagaktiveringssyndrom hos patienter med sJIA
Rekommendationer for avbrytande av dosering hos patienter med sJIA och pJIA
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Informationspaketet till sjukskoterskor ska innehélla foljande:
° Forebyggande av medicinska fel och injektions-/infusionsrelaterade reaktioner
o Forberedelse for injektion/infusion
e Infusionshastighet
. Monitorering av patienter med avseende pa injektions-/infusionsrelaterade reaktioner
o Information om hur man rapporterar allvarliga biverkningar

Informationspaketet till patienter ska innehalla foljande:
o Bipacksedel (med instruktioner for subkutan administrering) (t.ex. lank till EMAs hemsida)
o Patientkort

- for att uppmarksamma om risken att fa infektioner, som kan bli allvarliga om de inte behandlas.
Dessutom kan tidigare infektioner aterkomma.

- for att uppméarksamma om risken att patienter som anvander RoActemra kan utveckla
komplikationer av divertikulit som kan bli allvarliga om de inte behandlas.

- for att uppmarksamma om risken for allergisk reaktion.

- for att uppméarksamma om risken for att patienter som anvander RoActemra kan utveckla allvarlig
leverskada. Patienter kommer att monitoreras for leverfunktionstester. Patienter ska informera sin
lakare omedelbart om de upplever tecken eller symtom pa levertoxicitet inklusive trotthet,
buksmarta och ikterus.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tocilizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 80 mg tocilizumab.
1 injektionsflaska innehaller 200 mg tocilizumab.
1 injektionsflaska innehaller 400 mg tocilizumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa Polysorbat 80, sackaros, dinatriumfosfatdodekahydrat, natriumdivatefosfatdihydrat
och vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, l16sning
80 mg/4 ml

1 injektionsflaska med 4 ml

4 injektionsflaskor med 4 ml

200 mg/10 ml
1 injektionsflaska med 10 ml
4 injektionsflaskor med 10 ml

400 mg/20 ml
1 injektionsflaska med 20 ml
4 injektionsflaskor med 20 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter spadning
Den utsp&dda produkten ska anvandas omedelbart
Lé&s bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap
Far ej frysas
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/001 1 injektionsflaska med 4 ml
EU/1/08/492/002 4 injektionsflaskor med 4 ml
EU/1/08/492/003 1 injektionsflaska med 10 ml
EU/1/08/492/004 4 injektionsflaskor med 10 ml
EU/1/08/492/005 1 injektionsflaska med 20 ml
EU/1/08/492/006 4 injektionsflaskor med 20 mi

13.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kréavs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RoActemra 20 mg/ml sterilt koncentrat
tocilizumab
iv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

i.v. infusion

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

80 mg/4 ml
200 mg/10 ml
400 mg/20 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

tocilizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehaller 162 mg tocilizumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydroklorid,
L-metionin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

4 forfyllda sprutor

Flerforpackning: 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda sprutor
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forvara sprutan utanfor ytterférpackningen i rumstemperatur i 25 till 30 minuter innan anvéndning

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Den forfyllda sprutan kan forvaras i upp till 2 veckor vid hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/007 4 forfyllda sprutor
EU/1/08/492/008 Flerforpackning: 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

roactemra 162 mg spruta

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

119



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FORFYLLD SPRUTA (UTAN BLUE BOX) - Multipack

1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

tocilizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehaller 162 mg tocilizumab

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller ocksa L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydroklorid,
L-metionin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning
4 forfyllda sprutor. Delar av flerférpackningen séljs inte separat.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forvara sprutan utanfor ytterférpackningen i rumstemperatur i 25 till 30 minuter innan anvéndning

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Den forfyllda sprutan kan forvaras i upp till 2 veckor vid hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/008

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

roactemra 162 mg spruta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTAETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RoActemra 162 mg injektion
tocilizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

162 mg/0,9 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

tocilizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 162 mg tocilizumab.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller ocksa L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydroklorid,
L-metionin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l6sning

4 forfyllda injektionspennor ACTPen

Flerférpackning: 12 (3 férpackningar med 4) forfyllda injektionspennor ACTPen
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forvara injektionspennan utanfor ytterforpackningen i rumstemperatur i 45 minuter innan anvéndning

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 2 veckor vid hégst 30°C efter att den tagits ut ur
kylskapet

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/009 4 forfyllda injektionspennor
EU/1/08/492/010: 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda injektionspennor

13.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

roactemra 162 mg penna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FORFYLLD INJEKTIONSPENNA (UTAN BLUE BOX) -
FLERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

RoActemra 162 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

tocilizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 162 mg tocilizumab

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksa L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-argininhydroklorid,
L-metionin, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
4 forfyllda injektionspennor ACTPen. Delar av flerférpackningen séljs inte separat.
162 mg/0,9 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning
Las bipacksedeln fére anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Forvara injektionspennan utanfor ytterforpackningen i rumstemperatur i 45 minuter innan anvéndning

8. UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 2 veckor vid hégst 30°C efter att den tagits ut ur
kylskapet

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/08/492/010

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

roactemra 162 mg penna

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RoActemra 162 mg injektion
tocilizumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

162 mg/0,9 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

RoActemra 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, l6sning
tocilizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar tala med lakare eller sjukskoterska. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Tillsammans med denna bipacksedel far du ett patientkort med viktig sakerhetsinformation som du
behdver kanna till innan och under behandling med RoActemra.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad RoActemra ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra
Hur du anvénder RoActemra

Eventuella biverkningar

Hur RoActemra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok~ wphE

1. Vad RoActemra ar och vad det anvands for

RoActemra innehaller den aktiva substansen tocilizumab, vilket ar ett protein som framstallts fran
sarskilda immunceller (monoklonal antikropp), som hammar effekten av ett sarskilt protein (cytokin)
som heter interleukin-6. Detta protein deltar i inflammatoriska processer i kroppen och genom att
hdmma proteinet kan inflammationen i din kropp minskas. RoActemra hjélper till att minska symtom
som smarta och svullnad i dina leder och du kan fa det lattare att utfora dina dagliga sysslor.
RoActemra har visats bromsa de skador pa brosk och skelett i lederna som orsakas av sjukdomen, och
kan darfor forbattra formagan att genomfora vanliga dagliga aktiviteter.

e RoActemra anvands for att behandla vuxna med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA
eller ledgangsreumatism) som ar en autoimmun sjukdom, om tidigare behandlingar inte fungerat
tillrackligt bra. RoActemra ges vanligtvis i kombination med metotrexat. Om din lakare bedémer
att metotrexat &r olampligt for dig kan RoActemra ges ensamt.

o RoActemra kan ocksa anvandas for att behandla vuxna med svér, aktiv och fortskridande
reumatoid artrit som inte har behandlats med metotrexat tidigare.

e RoActemra anvands for att behandla barn med sJIA. RoActemra anvands for barn fran 2 ars
alder med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) som &r en inflammatorisk sjukdom
vilken orsakar smérta och svullnad i en eller flera leder samt feber och utslag. RoActemra anvands
for att forbattra symtom av sJIA och kan ges i kombination med metotrexat eller ensamt.

e RoActemra anvands for att behandla barn med pJIA. RoActemra anvands for barn fran 2 ars
alder med aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA) som &r en inflammatorisk sjukdom
som orsakar smérta och svullnad i en eller flera leder. RoActemra anvénds for att forbattra
symptomen av pJIA och kan ges i kombination med metotrexat eller ensamt.
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2.

RoActemra anvénds for att behandla vuxna och barn fran 2 ars alder med allvarligt eller
livshotande cytokinfrisattningssyndrom (CRS, cytokine release syndrome), en biverkan hos
patienter som behandlas med kimerisk antigenreceptor (CAR, chimeric antigen receptor), T-
cellsbehandlingar som anvénds mot vissa typer av cancer.

RoActemra anvéands for att behandla vuxna med coronavirussjukdom (covid-19), som far

systemiskt kortison och som behdver kompletterande behandling med syrgas eller mekanisk
ventilation.

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra

Anvand inte RoActemra

om du &r allergisk mot tocilizumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
om du har en aktiv, svar infektion (med undantag for covid-19).

Om nagot av detta stammer in pa dig skall du tala om det for lakaren eller sjukskéterskan som ger dig
infusionen.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskéterska innan du far RoActemra.

Om du far en allergisk reaktion som t.ex. tranghetskansla i brostet, vasande andning, svar yrsel
eller svimningskansla, lappsvullnad eller hudutslag under eller efter infusionen, kontakta lakare
omedelbart.

Om du har nagon typ av infektion, saval kortvarig som langvarig eller om du ofta drabbas av
infektion. Kontakta genast lakare om du kanner dig dalig. RoActemra kan minska kroppens
formaga att svara pa infektioner och kan forvarra en pagaende infektion eller dka risken for att fa
en ny infektion.

Om du har haft tuberkulos, tala med din lakare. Lakaren kommer att kontrollera eventuella
tecken och symtom pa tuberkulos innan du pabdrjar behandling med RoActemra. Om symtom pa
tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, hagloshet, latt feber) eller nagon annan infektion
uppkommer under eller efter behandlingen, kontakta din 1dkare omedelbart

Om du tidigare har haft sar i tarmen eller divertikulit (inflammerade fickbildningar pa
tarmen), tala med din ldkare. Symtomen kan vara buksmarta och ofdrklarliga férandringar i
tarmtémningen och feber.

Om du har nagon leversjukdom, tala med din lakare. Innan du anvander RoActemra kan lakaren
behova ta ett blodprov for att méta din leverfunktion.

Om du som patient nyligen har vaccinerat dig (vuxen eller barn), eller planerar att lata
vaccinera dig, tala med din lakare. Det rekommenderas att alla patienter, sérskilt barn,
immuniseras enligt gallande vaccinationsriktlinjer innan RoActemra-behandling paborjas, savida
inte akut behandling &r nddvandig Vissa typer av vacciner bor inte ges under behandling med
RoActemra.

Om du har cancer, tala med din lakare. Din ldkare behéver bestimma om du da kan behandlas
med RoActemra.

Om du har riskfaktorer for hjart- karlsjukdom sasom hogt blodtryck eller hoga kolesterolvérden,
tala med din l&kare. Dessa faktorer behdver dvervakas under din behandling med RoActemra.

Om du har mattliga till svara problem med njurfunktionen kommer din lakare att dvervaka dig.
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e Om du har ihallande huvudvark.

Din lakare kommer att ta blodprover innan du far RoActemra och under behandlingens gang, for att
faststalla att du inte har for lagt antal vita blodkroppar eller blodpléttar eller for hdga nivaer av
leverenzymer i blodet.

Barn och ungdomar
RoActemra rekommenderas inte till barn yngre an 2 ar.

Om ett barn tidigare har haft makrofagaktiveringssyndrom (en aktivering och okontrollerad 6kning av
sarskilda blodceller), tala med din lakare. Din ldkare maste avgora om de da kan behandlas med
RoActemra.

Andra lakemedel och RoActemra

Tala om for din lakare om du (eller ditt barn, om barnet ar patienten) tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel, dven receptfria sadana. RoActemra kan paverka det satt som vissa lakemedel verkar pa och
dosen av dina ldkemedel kan behdva justeras. Tala om for din lakare om du/ditt barn anvénder
lakemedel som innehaller nagon av foljande aktiva substanser:

o metylprednisolon, dexametason, anvands for att minska inflammation

simvastatin eller atorvastatin, anvands for att minska kolesterolnivaer

kalciumantagonister (t.ex amlodipin), anvands for att behandla hgt blodtryck

teofyllin, anvands for att behandla astma

warfarin eller fenprokumon, anvéands som blodfértunnande medel

fenytoin, anvands for att behandla epilepsi

ciklosporin, anvéands for att hdamma immunsystemet i samband med organtransplantation
benzodiazepiner (t.ex. temazepam), anvands for att lindra oro.

Pa grund av avsaknad av klinisk erfarenhet rekommenderas inte anvandning av RoActemra
tillsammans med andra biologiska ldakemedel for behandling av RA, sJIA eller pJIA.

Graviditet, amning och fertilitet
RoActemra skall ej anvéandas under graviditet om inte absolut nédvandigt. Tala med din lakare om
du &r gravid, eventuellt kan vara gravid eller planerar att bli gravid.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter
behandlingen.

Sluta amma om du ska fa RoActemra, och tala med din lakare. Gor ett uppehall pa minst 3 manader
efter din sista behandling innan du bérjar amma. Det &r okant om RoActemra gar éver i brostmjolk.

Tillganglig information hittills tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten av denna behandling.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel kan orsaka yrsel. Om du upplever yrsel ska du inte framfdra fordon eller anvanda
maskiner.

RoActemra innehaller natrium

Efter spadning med 0,9% natriumkloridlosning innehaller detta lakemedel 230,6 mg natrium per 800
mg, som &r den hogsta dosen och det motsvarar 11,5 % av

WHOs hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 gram natrium fér en vuxen

RoActemra innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller 5 mg polysorbat 80 i varje 200 mg/10 ml injektionsflaska, 10 mg
polysorbat 80 i varje 400 mg/20 ml injektionsflaska och 2 mg polysorbat 80 i varje 80 mg/4 ml
injektionsflaska, vilket motsvarar 0,5 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om
for lakaren om du har eller ditt barn har nagra kanda allergier.
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3. Hur du anvander RoActemra
Detta ar ett lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept fran din lakare.

RoActemra kommer att ges till dig som ett dropp i en ven av en lakare eller sjukskéterska. De
kommer att spada ut I6sningen, géra i ordning en intravends infusion och kontrollera dig under och
efter behandlingen.

Vuxna patienter med RA
Den vanliga dosen av RoActemra for vuxna ar 8 mg per kg kroppsvikt. Beroende pa effekten du far
kan din ldkare minska dosen till 4 mg/kg och sedan ¢ka till 8 mg/kg igen nar det ar lampligt.

Vuxna kommer att fa RoActemra en gang var fjarde vecka genom ett dropp in i en ven (intravends
infusion) under 1 timme.

Barn med sJIA (2 ar eller dldre)
Den vanliga dosen av RoActemra beror pa din vikt.
o Om du vager mindre &n 30 kg ar dosen 12 mg per kg kroppsvikt

o Om du vager 30 kg eller mer &r dosen 8 mg per kg kroppsvikt
Dosen beréaknas utifran din kroppsvikt vid varje administreringstillfalle.

Barn med sJIA kommer att fA RoActemra varannan vecka genom ett dropp in i en ven (intravends
infusion) under 1 timme.

Barn med pJIA (2 ar eller aldre)

Den vanliga dosen av RoActemra beror pa din vikt.

o Om du vager mindre &n 30 kg ar dosen 10 mg per kg kroppsvikt
o Om du vager 30 kg eller mer &r dosen 8 mg per kg kroppsvikt
Dosen beréaknas utifran din kroppsvikt vid varje administreringstillfalle.

Barn med pJIA kommer att fA RoActemra var fjarde vecka genom ett dropp in i en ven (intravends
infusion) under 1 timme.

Patienter med CRS

Den vanliga dosen av RoActemra &r 8 mg per kg kroppsvikt om du véger 30 kg eller mer. Dosen &r
12 mg per kg kroppsvikt om du vager mindre an 30 kg. RoActemra kan ges ensamt eller i
kombination med kortikosteroider.

Patienter med covid-19
Den vanligaste doseringen av RoActemra ar 8 mg per kg kroppsvikt. En andra dos kan behéva ges.

Om du far for stor mangd av RoActemra

Eftersom RoActemra ges av en lakare eller skoterska ar det inte troligt att du far for mycket. Om du
anda ar orolig, tala med lakaren.

Om du har missat en dos av RoActemra

Eftersom RoActemra ges av en lakare eller skéterska ar det inte troligt att du glémmer en dos. Om du
anda ar orolig, tala med lakaren eller sjukskoterskan.

Om du slutar att fa RoActemra
Du ska inte sluta anvéanda RoActemra utan att forst diskutera med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan RoActemra orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Biverkningar kan uppsta upp till &tminstone 3 manader efter din senaste RoActemra-dos.

Eventuella allvarliga biverkningar:
Tala omedelbart med din ldkare om du upplever nagon av féljande biverkningar:

Dessa ar vanliga och kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Allergiska reaktioner under eller efter infusion:
¢ andningssvarigheter, tryck 6ver brostet, yrsel
e utslag, klada, nasselutslag, svullnad av lappar, tunga eller ansikte

Tecken pa allvarliga infektioner:
e feber och frossa

e Dblésor i mun eller hud

e magont

Tecken och symtom pa levertoxicitet:

Dessa ar sallsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer
e trotthet

e smérta i buken

e gulsot (gulaktig missfargning av hud och égon)

Lista 6ver andra mojliga biverkningar
Om du upplever nagot av detta, tala med din lakare sa snart som mojligt:

Mycket vanliga biverkningar:
Kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

e infektion i dvre luftvdgarna med typiska symtom sasom hosta, nastappa, rinnande nasa, halsont
och huvudvark

o hoga blodfetts- (kolesterol-) vérden

Vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

o lunginflammation (pneumoni)

béltros (herpes zoster)

sar pa lapparna (oralt herpes simplex), blasor

hudinfektion (cellulit) ibland med feber och frossbrytningar

utslag och klada, nasselfeber

allergiska (6verkanslighets-) reaktioner

6goninfektion (konjunktivit)

huvudvérk, yrsel, hogt blodtryck

munsar, magont

vatskeansamling (6dem) i underbenen, viktokning

hosta, andndd

Iagt antal vita blodkroppar som uppmatts genom blodprov (neutropeni, leukopeni)
onormala leverfunktionsvérden (férhdjda transaminaser)

forhojt bilirubin som uppmaétts genom blodprov.

sankta nivaer av fibrinogen i blodet (ett protein som &r involverat i koagulation)
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Mindre vanliga biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

o divertikulit (inflammerade fickbildningar pa tarmen som ger feber, illamaende, diarré,
forstoppning, buksmarta)

réda och svullna partier i munnen

hdga blodfetter (triglycerider)

magsar

njurstenar

underaktiv skoldkortel

Séllsynta biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer

e Stevens-Johnsons syndrom (hudutslag som kan leda till svara blasor och hudavlossning)
o dddliga allergiska reaktioner (anafylaxi)

¢ inflammation i levern (hepatit), gulsot

Mycket sallsynta biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer

e laga blodvarden for vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodplattar visat med blodprover
e leversvikt

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

Barn med sJIA

| allmanhet var biverkningar for patienter med sJIA liknande dem som setts hos vuxna med RA. Nagra
biverkningar sags mer ofta: inflammation i nasa och svalg, diarré, lagre antal vita blodkroppar och
forhojda leverenzymer.

Barn med pJIA

I allménhet var biverkningar for patienter med pJIA liknande dem som setts hos vuxna med RA.
Nagra biverkningar sags mer ofta: inflammation i nasa och svalg, huvudvark, illamaende och lagre
antal vita blodkroppar.

5. Hur RoActemra ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatumet som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar tocilizumab.
En injektionsflaska med 4 ml innehaller 80 mg tocilizumab (20 mg/ml).
En injektionsflaska med 10 ml innehaller 200 mg tocilizumab (20 mg/ml).
En injektionsflaska med 20 ml innehaller 400 mg tocilizumab (20 mg/ml).

e Ovriga innehdllsamnen &r sackaros, polysorbat 80, dinatriumfosfatdodekahydrat,
natriumdivétefosfatdihydrat och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 ” RoActemra
innehaller natrium och RoActemra innehaller polysorbat 80).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

RoActemra &r ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Koncentratet ar en klar till opalskimrande,
farglds till svagt gul 16sning.

RoActemra tillhandahalls som injektionsflaskor innehallande 4 ml, 10 ml och 20 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning. Forpackningsstorlekar om 1 och 4 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet
for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Magyarorszag

Pour bwarapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kift.

Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 — 1 279 450023 446 800
Ceska republika Malta

Roches. r. o. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland
Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\LGoo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France

Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tel: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for spadning innan administrering

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar fére
administrering. Endast l1osningar som ar klara till opalskimrande, farglésa till svagt gula och fria fran
synliga partiklar ska spadas. Anvand en steril nal och spruta vid beredning av RoActemra.

Vuxna patienter med RA, covid-19 och CRS (> 30 kg)

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym RoActemra
koncentrat som kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av RoActemra som behévs (0,4 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och 6verforas till infusionspasen om 100 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 100 ml. For att blanda losningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika
skumbildning.

Anvandning hos barn

Patienter med sJIA, pJIA och CRS som véger > 30 kg

Dra under aseptiska foérhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym RoActemra
koncentrat som kravs till patientens dos. Mangden koncentrat av RoActemra som behdvs (0,4 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och 6verforas till infusionspasen om 100 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 100 ml. For att blanda losningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika
skumbildning.

Patienter med sJIA och CRS som véger < 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym RoActemra
koncentrat som krévs till patientens dos. Mé&ngden koncentrat av RoActemra som behdvs (0,6 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och éverforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 50 ml. For att blanda l6sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

Patienter med pJIA som vager < 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym RoActemra
koncentrat som krévs till patientens dos. Mé&ngden koncentrat av RoActemra som behdvs (0,5 ml/kg)
ska dras upp ur injektionsflaskan och 6verforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala slutvolymen
ska vara 50 ml. For att blanda l6sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika skumbildning.

RoActemra ar endast for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

RoActemra 162 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
tocilizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, a&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Tillsammans med denna bipacksedel far du ett patientkort med viktig sakerhetsinformation som du

behdver kanna till innan och under behandling med RoActemra.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad RoActemra ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra
Hur du anvander RoActemra

Eventuella biverkningar

Hur RoActemra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZECHENC RN

1. Vad RoActemra ar och vad det anvands for

RoActemra innehaller den aktiva substansen tocilizumab, vilket ar ett protein som framstallts fran
sarskilda immunceller (monoklonal antikropp) som hdammar effekten av ett specifikt protein (cytokin)
som heter interleukin-6. Detta protein deltar i inflammatoriska processer i kroppen och genom att
hamma proteinet kan inflammationen i din kropp minska. RoActemra anvands for att behandla:

. vuxna med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA eller ledgangsreumatism) som &r en
autoimmun sjukdom, om tidigare behandlingar inte fungerat tillrackligt bra.

o vuxna med svar, aktiv och fortskridande reumatoid artrit (RA) som inte har behandlats
med metotrexat tidigare.

RoActemra hjélper till att minska symtom vid RA som smarta och svullnad i dina leder och du
kan fa det lattare att utfora dina dagliga sysslor. RoActemra har visats bromsa skador pa brosk
och skelett i lederna som orsakas av sjukdomen, och kan darfor forbattra formagan att
genomfdra vanliga dagliga aktiviteter.

RoActemra ges vanligtvis i kombination med en annan medicin som anvénds vid RA som heter
metotrexat. Om din lakare bedomer att metotrexat ar olampligt for dig kan RoActemra ges
ensamt.

o vuxna som har en sjukdom i artarerna som kallas jattecellsarterit (GCA) och som orsakas
av inflammation i kroppens storsta artarer, sérskilt de som forser huvudet och nacken med blod.
Symtom inkluderar huvudvérk, utmattning och smarta i k&ken. Effekter kan inkludera stroke
eller blindhet.
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2.

RoActemra kan minska smarta och svullnad i artarer och vener i ditt huvud, nacke och armar.

GCA behandlas oftast med ldkemedel som kallas kortison. Dessa ar oftast effektiva men kan ha
biverkningar nar de anvands i hoga doser under lang tid. En minskning av dosen kan ocksa leda
till att GCA aterkommer. Att lagga till RoActemra till behandlingen innebar att kortison kan
anvandas under en kortare tid och sjukdomen anda halls under kontroll.

barn och ungdomar, 1 ar och aldre, med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA)
som dr en inflammatorisk sjukdom som orsakar smarta och svullnad i en eller flera leder samt
feber och utslag.

RoActemra anvands for att forbattra symptomen av sJIA och kan ges i kombination med
metotrexat eller ensamt.

barn och ungdomar, 2 ar eller aldre, med aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit
(pJIA). pJIA ér en inflammatorisk sjukdom som orsakar smarta och svullnad i en eller flera
leder.

RoActemra anvénds for att forbattra symptomen av pJIA och kan ges i kombination med
metotrexat eller ensamt.

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra

Anvand inte RoActemra

om du eller det barn du vardar, ar allergisk mot tocilizumab eller nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
om du eller det barn du vardar har en aktiv, svar infektion.

Om nagot av detta stammer in pa dig skall du tala om det for din lakare. Anvand inte RoActemra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder RoActemra.

Om du far en allergisk reaktion sasom tryck 6ver brostet, vasande andning, svar yrsel eller
svimningskansla, svullna lappar, tunga, ansikte eller klada pa huden, nasselutslag eller
hudutslag under eller efter injektionen, kontakta lakare omedelbart.

Om du har upplevt symtom pa en allergisk reaktion efter att du tagit RoActemra, ta inte nasta
dos innan du informerat din lékare OCH din lakare har sagt att du kan ta nésta dos.

Om du har ndgon typ av infektion, saval kort- eller langvarig eller om du ofta drabbas av
infektioner. Kontakta genast lakare om du inte mar bra. RoActemra kan minska kroppens
formaga att hantera infektioner och kan forvarra en pagaende infektion eller 6ka risken att fa en
ny infektion.

Om du har haft tuberkulos, tala med din lédkare. Din lakare kommer att kontrollera eventuella
tecken och symtom pa tuberkulos innan du pabarjar behandling med RoActemra. Om symtom
pa tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, hagloshet, latt feber) eller ndgon annan infektion
upptrader under eller efter behandlingen, kontakta din lakare omedelbart.

Om du tidigare har haft sar i tarmen eller divertikulit (inflammerade fickbildningar pa

tarmen), tala med din lkare. Symtomen kan vara buksmarta och oférklarliga fordndringar i
tarmtdmningsvanor och feber.
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o Om du har ndgon leversjukdom, tala med din lakare. Innan du anvander RoActemra kan
lakaren behdva ta ett blodprov for att mata din leverfunktion.

o Om du som patient nyligen har vaccinerat dig, eller planerar att lata vaccinera dig, tala med
din lakare. Det rekommenderas att alla patienter immuniseras enligt gallande
vaccinationsriktlinjer innan RoActemra-behandling pabdrjas. Vissa typer av vacciner bor inte
ges under behandling med RoActemra.

. Om du har cancer, tala med din lakare. Din lakare behdver bestimma om du da kan behandlas
med RoActemra.

o Om du har riskfaktorer for hjart- karlsjukdom sasom hogt blodtryck eller hoga
kolesterolvarden, tala med din lakare. Dessa faktorer behéver foljas under din behandling med
RoActemra.

o Om du har mattliga till svara problem med njurfunktionen kommer din ldkare att folja detta.
. Om du har ihallande huvudvark.

Din lakare kommer att ta blodprover innan du far RoActemra, for att faststalla att du inte har for lagt
antal vita blodkroppar eller blodplattar eller for hoga nivaer av leverenzymer i blodet.

Barn och ungdomar
RoActemra subkutan injektion rekommenderas inte till barn yngre an 1 ar.
RoActemra far inte ges till barn med sJIA som vager mindre an 10 kg.

Om ett barn tidigare har haft makrofagaktiveringssyndrom (en aktivering och okontrollerad 6kning av
sarskilda blodceller), tala med din ldkare. Din ldkare maste avgéra om de da kan behandlas med
RoActemra.

Andra lakemedel och RoActemra

Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel. RoActemra kan paverka det satt
som vissa lakemedel verkar pa och dosen av dina lakemedel kan behdva justeras. Tala om for din
ladkare om du anvander lakemedel som innehdller nagon av féljande aktiva substanser:

. metylprednisolon, dexametason, anvands for att minska inflammation

simvastatin eller atorvastatin, anvands for att minska kolesterolnivaer

kalciumantagonist (t.ex. amlodipin), anvands for att behandla hdgt blodtryck

teofyllin, anvands for att behandla astma

warfarin eller fenprokumon, anvands som blodfértunnande medel

fenytoin, anvénds for att behandla epilepsi

ciklosporin, anvénds for att hamma immunsystemet i samband med organtransplantation
benzodiazepiner (t.ex. temazepam), anvands for att lindra oro.

Pa grund av avsaknad av Klinisk erfarenhet rekommenderas inte anvandning av RoActemra
tillsammans med andra biologiska lakemedel for behandling av RA, sJIA, pJIA eller GCA.

Graviditet, amning och fertilitet

RoActemra skall ej anvéandas under graviditet om inte absolut nédvandigt. Tala med din lakare om
du &r gravid, eventuellt kan vara gravid eller planerar att bli gravid.

Kvinnor i fertil alder méaste anvanda en effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter
behandlingen.

Sluta amma om du ska fa RoActemra, och tala med din lakare. Gor ett uppehall pd minst 3 manader
efter din sista behandling innan du borjar amma. Det ar okant om RoActemra gar 6ver i brostmjolk.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel kan orsaka yrsel. Om du upplever yrsel ska du inte framfdra fordon eller anvanda
maskiner.

RoActemra innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller 0,18 mg polysorbat 80 i varje 162 mg/0,9 ml forfylld spruta, vilket
motsvarar 0,2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for lékaren om du har
eller ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander RoActemra

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran lakaren, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du ar osaker.

Behandlingen kommer att forskrivas och paborjas av sjukvardspersonal som har erfarenhet av
diagnostik och behandling av RA, sJIA, pJIA eller GCA.

Den rekommenderade dosen
Dosen for vuxna med RA eller GCA &r 162 mg (innehallet i 1 forfylld spruta) givet en gang i veckan.

Barn och ungdomar med sJIA (1 ar eller aldre)

Den vanliga dosen av RoActemra beror pa patientens vikt.

e Om patienten vager mindre an 30 kg ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld spruta) en gang
varannan vecka.

e Om patienten vager 30 kg eller mer &r dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld spruta) en gang i
veckan.

Barn och ungdomar med pJIA (2 ar eller aldre)

Den vanliga dosen av RoActemra beror pa patientens vikt.

e Om patienten vager mindre an 30 kg ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld spruta) en gang
var tredje vecka.

e Om patienten vager 30 kg eller mer ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld spruta), en gang
varannan vecka.

RoActemra ges som injektion under huden (subkutant). Till en bérjan kommer kanske din lakare eller
sjukskoterska att injicera RoActemra. Din doktor kan &ven besluta att du sjalv kan injicera
RoActemra. | sadant fall kommer du att fa lara dig att sjalv injicera RoActemra. Foréaldrar och
vardgivare far traning i hur man injicerar RoActemra for patienter som inte kan injicera sig sjélva, till
exempel barn.

Tala med din lakare om du har nagra fragor om att injicera dig sjalv eller ett barn som du tar hand om.
Du hittar detaljerade instruktioner for injektion i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor mangd av RoActemra
Eftersom RoActemra ges med en forfylld spruta ar det inte sannolikt att du far for mycket. Om du
anda &r orolig, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om en vuxen patient med RA eller GCA eller ett barn eller ungdom med sJIA missar eller
glommer en dos
Det & mycket viktigt att anvanda RoActemra exakt enligt ldkarens anvisningar. Hall reda pa nar du
ska ta din nasta dos.
e Om du glomt din veckodos inom 7 dagar efter planerad dosering, ta din dos pa nasta schemalagda
dag.
e Om du glémt din dos som tas varannan vecka inom 7 dagar efter planerad dosering, injicera en dos
sa fort du kommer ihdg det och ta din nésta dos pa din vanliga schemalagda dag.
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e Om du glomt din dos med mer &n 7 dagar efter planerad dosering eller inte ar saker pa nar du ska
injicera RoActemra, ring din l&kare eller tala med apotekspersonal.

Om ett barn eller en ungdom med pJIA missar eller glémmer en dos

Det & mycket viktigt att anvanda RoActemra exakt enligt lakarens anvisningar. Hall reda pa din nasta

dos.

e Om en dos missas inom 7 dagar efter planerad dosering, injicera en dos sa fort du kommer ihag
det och ge nasta dos som vanligt pa schemalagd dag.

e Om en dos missas med mer an 7 dagar efter planerad dosering eller om du inte ar saker pa nar du
ska injicera RoActemra, ring lakaren eller tala med apotekspersonal.

Om du slutar att anvdnda RoActemra
Du bor inte sluta anvanda RoActemra utan att forst diskutera med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan RoActemra orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Biverkningar kan uppsta upp till atminstone 3 manader efter din senaste dos med RoActemra.

Eventuella allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagot av féljande biverkningar:

Dessa ar vanliga och kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
Allergiska reaktioner under eller efter injektionen:

o svarigheter att andas, tryck over brostet eller yrsel

o utslag, klada, nasselutslag, svullna lappar, tunga eller ansikte.

Tecken pa allvarliga infektioner:
. feber och frossa

. blasor i mun eller hud

o magont

Tecken och symtom pa levertoxicitet:

Dessa ar séllsynta:kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer
. trotthet

. smarta i buken

. gulsot (gulaktig missfargning av hud och égon)

Lista 6ver andra mdjliga biverkningar
Om du upplever nagot av detta, tala med din lakare s& snart som mojligt:

Mycket vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

. ovre luftvagsinfektion med typiska symtom sasom hosta, nastappa, rinnande nasa, halsont och
huvudvérk

. hdga blodfetts- (kolesterol-) varden.

o reaktioner vid injektionsstéllet

Vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer
. lunginflammation (pneumoni)

° béltros (herpes zoster)
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sar pa lapparna (munherpes), blasor

hudinfektion (cellulit) ibland med feber och frossbrytningar

utslag och klada, nasselutslag

allergiska (0verkanslighets-) reaktioner

dgoninfektion (konjunktivit)

huvudvérk, yrsel, higt blodtryck

munsar, magont

vatskeansamling (6dem) i underbenen, viktokning

hosta, andndd

lagt antal vita blodkroppar som uppmatts genom blodprov (neutropeni, leukopeni)
onormala leverfunktionsvarden (férhdjda transaminaser)

forhojt bilirubin som uppmatts genom blodprov

sankta nivaer av fibrinogen i blodet (ett protein som &r involverat i blodkoagulation)

Mindre vanliga biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

o divertikulit (inflammerade fickbildningar i tarmen som ger feber, illamaende, diarré,
forstoppning, buksmarta)

réda och svullna partier i munnen

hdga blodfetter (triglycerider)

magsar

njursten

underfunktion av skoldkortel

Séllsynta biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer

o Stevens-Johnsons syndrom (hudutslag som kan leda till svara blasor och hudavlossning)
° dodliga allergiska reaktioner (anafylaxi)

o inflammation i levern (hepatit), gulsot

Mycket séallsynta biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare

) laga blodvarden for vita blodkroppar, réda blodkroppar och blodplattar visat med blodprover
o leversvikt

Biverkningar hos barn och ungdomar med sJIA eller pJIA

Biverkningar hos barn och ungdomar med sJIA eller pJIA ar generellt sétt likartade som hos vuxna.
Vissa biverkningar ses oftare hos barn och ungdomar som: inflammation i nésa och hals, huvudvérk,
illamaende och lagre antal vita blodkroppar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur RoActemra ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatumet som anges pa den forfyllda sprutans etikett och kartong efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Den forfyllda sprutan kan forvaras i upp till 2 veckor vid
hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet.
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Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Anvand inte detta lakemedel om det &r grumligt eller innehaller partiklar, om I6sningen har nagon
annan farg an klar till svagt gulaktig eller om nagon del av den forfyllda sprutan verkar vara skadad.

Sprutan far inte skakas. Efter att locket avlagsnas maste RoActemra injiceras inom 5 minuter for att
forhindra att lakemedlet torkar och blockerar nalen. Om den forfyllda sprutan inte anvands inom 5
minuter efter att locket har avlagsnats maste du kassera den i en sticksaker behallare och anvanda en
ny forfylld spruta.

Om du efter att du fort in nalen inte kan trycka ned kolven maste du kassera den forfyllda sprutan i en
stickséaker behallare och anvanda en ny forfylld spruta.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad RoActemra innehéller
. Den aktiva substansen &r tocilizumab.
Varije forfylld spruta innehaller 162 mg tocilizumab i 0,9 ml.

o Ovriga innehallsamnen ar L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-
argininhydroklorid, L-metionin, Polysorbat 80 och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt
2 "RoActemra innehaller polysorbat”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
RoActemra ar en injektionsvatska, 16sning. Losningen ar farglos till svagt gulaktig.

RoActemra tillhandahalls som en 0,9 ml forfylld spruta innehallandes 162 mg tocilizumab
injektionsvatska, 16sning.

Varje forpackning innehaller 4 forfyllda sprutor med en flerférpackning innehallandes 12 (3
forpackningar om 4) forfyllda sprutor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

145



For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet

for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland

Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France

Roche

Tel: +33 (0) 147 61 40 00
ou

Chugai Pharma France
Tél: +33 (0) 1 56 37 05 20

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00



Island Slovenska republika

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbmpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Vad du behover veta for att anvanda din forfyllda spruta med RoActemra pa ett sakert
satt.

Det ar viktigt att lasa, forsta och folja dessa instruktioner sa att du eller din vardgivare anvander
RoActemra forfylld spruta pa ett korrekt satt. Dessa instruktioner ersatter inte anvisningar du far av
sjukvardspersonal. Sjukvardspersonal bor visa dig hur man forbereder och injicerar pa ett korrekt satt
innan du anvander den forfyllda sprutan for forsta gangen. Om du har fragor prata med
sjukvardspersonal. Forsok inte injicera RoActemra forfylld spruta innan du &r séker pa att du forstar
hur den ska anvandas.

Las aven bipacksedeln som bifogas RoActemra forfylld spruta. Den innehaller den viktigaste
informationen som du behdver veta om medicinen. Det ar viktigt att du far fortsatt uppféljning av din
behandlande lakare under tiden du anvénder RoActemra.

Viktig information:

o Anvand inte sprutan om den verkar vara skadad

Anvand inte sprutan om vatskan ar grumlig, ogenomskinlig, missfargad eller innehaller
partiklar

Forsok aldrig att ta isér sprutan

Ta inte bort nallocket forran du &r redo att injicera

Injicera inte genom klé&der som técker huden

Ateranvand aldrig samma spruta

Ror inte sprutans skyddskl&mma eftersom det kan skada sprutan

Forvaring

Forvara RoActemra forfylld spruta och alla andra lakemedel utom syn- och rackhall for barn. Forvara
alltid sprutan i kylskap vid en temperatur pa 2°C - 8°C. Den forfyllda sprutan kan forvaras i upp till
totalt 2 veckor vid hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet, men den far inte ha passerat
utgangsdatum (EXP). Markera det relevanta datumet pa férpackningen.Den forfyllda sprutan maste
alltid forvaras i kartongen. Skydda sprutan fran att frysa och fran ljus. Forvara sprutorna torrt.

Delarna av den forfyllda sprutan

Skyddsklamma
(ror inte da detta kan

utlésa nalskyddet for
Innan anvandning: tidigt)

~/
e

L1 N AN N e ; —
fi p ‘\ ] \ , RoAgtemra’ 162 mg

[y rtt -
IJ"U\U\' VVvvrs o liniecSan, —y

Nallock

Efter anvandning:

Nalskydd
(utdraget och last)

Du behdver féljande for att injicera:
Ingar i forpackningen:
o Forfylld spruta
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Ingar inte i forpackningen:

o Spritsudd

o Steril bomullstuss eller gasvév

o Stickséker behallare for ett sakert omhandertagande av nallocket och den anvanda sprutan

En plats att 1agga din utrustning pa:
o Hitta en val upplyst, ren, plan yta sasom ett bord

Steg 1. Kontrollera sprutan visuellt

o Ta ut forpackningen som innehaller sprutan ur kylskapet och 6ppna forpackningen. Ror inte
sprutans skyddskldmma eftersom det kan skada sprutan.

o Ta ut sprutan ur forpackningen och kontrollera sprutan visuellt samt lakemedlet inuti sprutan.
Detta &r viktigt for att sdkerstalla att sprutan och medicinen &r sékra att anvanda.

. Kontrollera utgangsdatum pa forpackningen och pa sprutan (se fig. A) for att vara séker pa att
utgangsdatum inte har passerat. Anvand inte sprutan om utgangsdatum har passerat. Detta ar
viktigt for att sékerstalla att sprutan och medicinen ar sékra att anvanda.

Utgangsdatum pa sprutan

Utgdngsdatum pa ytterférpackningen

Kasta sprutan och anvand den inte om:

o lakemedlet ar grumligt

lakemedlet innehaller partiklar

lakemedlet har ndgon annan farg an farglos till gulaktig
nagon del av sprutan verkar vara skadad

Steg 2. Lat sprutan uppna rumstemperatur

o Ta inte bort nallocket pa din spruta innan steg 5. Om nallocket tas bort for tidigt kan lakemedlet
torka och blockera nalen.

o Placera sprutan pa en ren och plan yta och lat sprutan uppna rumstemperatur (18°C - 28°C)
under ca 25-30 minuter. Om sprutan inte uppnar rumstemperatur kan detta ge upphov till
obehag under injektionen och det kan vara svart att trycka ner kolven.

. Varm inte upp sprutan pa nagot annat sétt.

Steg 3. Tvatta dina hander
. Tvatta dina hander med tval och vatten.

Steg 4. Valj och forbered ett injektionsstalle

o Rekommenderade injektionsstallen ar framsidan och mitten av laren samt nedre delen av buken
minst fem centimeter nedanfor naveln. (Se fig. B)

o Om en vardgivare ger injektionen kan ytterdelen av dverarmarna ocksa anvandas. (Se fig. B)
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Fig. B 2. >

=\ I

Framsida Baksida

. = injektionsstdllen

o Du bor anvéanda olika omraden varje gang du ger dig sjalv en injektion, minst tre centimeter fran
din senaste injektion.

o Injicera inte i omraden som kan irriteras av ett bélte eller ett midjeband. Injicera inte i
fodelsemarken, arr, blamarken eller i omraden dar huden ar 6m, rod, hard eller &r skadad.

o Rengor omradet med en spritsudd for att minska risken for infektioner. (Se fig. C)

Fig. C

o Lat huden torka i ungefar 10 sekunder.
o Var noga med att inte vidrora det rengjorda omradet fore injektionen. Fona eller blas inte pa den
rengjorda ytan.

Steg 5. Ta bort nallocket

. Hall inte sprutan i kolven medan du tar bort nallocket.

o Hall i sprutans nalskydd stadigt med ena handen och dra av nallocket med andra handen. (Se
fig. D) Om du inte kan ta bort nallocket bor du be om hjalp av en vardgivare eller kontakta
sjukvardspersonal.
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Fig. D

OBS:

ROr inte nélen eller 1at den komma at nagon yta.

Den forfyllda sprutan med RoActemra kan innehalla en liten luftbubbla. Du behdver inte ta bort
den.

Du kan se en droppe vatska vid nalspetsen. Detta & normalt.

Kasta bort nallocket i en stickséaker behallare.

Nar nallocket har tagits bort maste sprutan anvandas omedelbart.

Om sprutan inte anvands inom 5 minuter efter att locket har tagits bort maste den kasseras i en
sticksaker behallare och en ny spruta maste anvandas. Om nallocket avlagsnas i mer an 5
minuter kan det vara svarare att utfora injektionen eftersom lakemedlet kan torka och blockera
nalen.

Sétt aldrig tillbaka nallocket igen efter att det har avlagsnats.

Steg 6. Injicera

Hall sprutan bekvamt i handen.

Nyp tag i huden vid det rena injektionsstallet med din fria hand for att vara saker pa att nalen
kan foras in under huden pa ratt satt. Det ar viktigt att nypa ihop huden for att sékerstalla att du
injicerar under huden (i fettvavnad) och inte djupare (i en muskel). Injektion i muskeln kan ge
upphov till en obehaglig injektion.

Hall inte i eller tryck inte pa kolven medan du fér in nalen i huden.

Stick in nalen hela vagen in i hudvecket i en vinkel mellan 45° till 90° med en snabb och saker
rorelse. (Se fig. E)

151



Det ar viktigt att valja ratt vinkel for att sakerstélla att lakemedlet ges under huden (i fettvavnad),
annars kan injektion vara smértsam och medicinen kanske inte fungerar.

o Hall darefter sprutan i denna position och slapp taget om huden.

o Injicera langsamt allt lakemedel genom att forsiktigt trycka ner kolven énda till botten. (Se fig.
F) Du maste trycka kolven hela vagen ner for att sakerstalla att du far hela dosen av medicinen
och att de utldsande fingrarna helt skjuts at sidan. Om kolven inte ar helt nedtryckt kommer
nalskyddet inte att I6sas ut for att skydda nalen nar den avlagsnas. Om nalen inte tacks, placera
forsiktigt sprutan i en sticksaker behallare for att undvika skador orsakade av nalen.

o Nar kolven har skjutits ner hela vagen, fortsatt att trycka ned kolven for att vara séker pa att allt
lakemedel injiceras innan nalen dras ur huden.

o Fortsétt att trycka ned kolven medan du tar ut ndlen ur huden i samma vinkel som den fordes in.
(Se fig. G)

o Om du inte kan trycka ner kolven efter att du fort in nalen maste du kassera den forfyllda
sprutan i en sticksaker behallare och anvéanda en ny forfylld spruta (borja igen vid steg 2). Om
du fortfarande upplever svarigheter, kontakta din sjukvardspersonal.

Fig. G

. Nér nalen ar helt ute ur huden kan du slappa kolven. Nalskyddet kommer da att skydda nalen.
(Se fig. H)
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Fig. H

o Om du ser bloddroppar vid injektionsstéllet kan du trycka en bomullstuss eller gasvav mot
injektionsstéllet i ca 10 sekunder.
o Gnugga inte pa injektionsstallet.

Step 7. Kassera sprutan

o Forsok inte satta tillbaka locket pa din spruta.

o Kasta anvanda sprutor i en sticksaker behallare som du far pa apoteket eller av din behandlande
lakare/sjukskoterska. (Se fig. 1)

Be sjukvardspersonalen om instruktioner for hur du ska kasta bort anvanda sprutor.
Det kan finnas regler for hur anvanda sprutor ska kastas.

Kasta inte bort anvanda sprutor eller den sticksakra behallaren i hushallssoporna och atervinn dem
inte.

o Kassera den fulla behallaren enligt instruktioner fran din sjukvards- eller apotekspersonal.
o Forvara alltid den sticksakra behallaren utom syn- och rackhall for barn.

Rad angaende dverkanslighetsreaktioner (aven kallat anafylaxi, om reaktionen ar kraftig)
Om du vid nagon tidpunkt efter en injektion med RoActemra utvecklar symtom som t.ex. hudutslag,

klada, frossa, svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg, brostsmarta, vasande andning, svarigheter
att andas eller svalja eller om du kanner dig yr eller svimmar, bor du omedelbart soka akutvard.
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Rad for att begransa risken for en allvarlig infektion genom tidig upptéckt och behandling

Var uppmarksam pa ett forsta tecken pa en infektion sasom:

o vark i kroppen, feber, frossa

hosta, obehag i brostet/tryck dver brostet, andnod

rodnad, varme, ovanlig svullnad av huden eller leder
buksmarta/émhet och/eller fordndring i tarmtémningsvanor

Ring din lakare och sok sjukvard omedelbart om du tror att du haller pa att utveckla en infektion.

Om du har nagra fragor eller funderingar om din spruta, kontakta din lakare/sjukskoterska
eller apotekspersonal for att fa hjalp.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

RoActemra 162 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
tocilizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Tillsammans med denna bipacksedel far du ett patientkort med viktig sakerhetsinformation som du

behdver kanna till innan och under behandling med RoActemra.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad RoActemra ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra
Hur du anvénder RoActemra

Eventuella biverkningar

Hur RoActemra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN E

1. Vad RoActemra ar och vad det anvands for

RoActemra innehaller den aktiva substansen tocilizumab, vilket ar ett protein som framstallts fran
sérskilda immunceller (monoklonal antikropp) som hammar effekten av ett specifikt protein (cytokin)
som heter interleukin-6. Detta protein deltar i inflammatoriska processer i kroppen och genom att
hamma proteinet kan inflammationen i din kropp minska. RoActemra anvands for att behandla:

e vuxna med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA eller ledgangsreumatism) som ar en
autoimmun sjukdom, om tidigare behandlingar inte fungerat tillrackligt bra.

e vuxna med svar, aktiv och fortskridande reumatoid artrit (RA) som inte har behandlats
med metotrexat tidigare.

RoActemra hjalper till att minska symtom som smaérta och svullnad i dina leder och du kan fa det
lattare att utfora dina dagliga sysslor. RoActemra har visats bromsa skador pa brosk och skelett i
lederna som orsakas av sjukdomen, och kan darfor forbattra formagan att genomfora vanliga dagliga
aktiviteter.

RoActemra ges vanligtvis i kombination med en annan medicin som anvénds vid RA som heter
metotrexat. Om din lakare bed6mer att metotrexat ar olampligt for dig kan RoActemra ges ensamt.

e vuxnasom har en sjukdom i artéarerna som kallas jattecellsarterit (GCA) och som orsakas
av inflammation i kroppens storsta artarer, sarskilt de som forser huvudet och nacken med blod.
Symtom inkluderar huvudvérk, utmattning och smarta i k&ken. Effekter kan inkludera stroke
eller blindhet.
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2.

RoActemra kan minska smarta och svullnad i artarer och vener i ditt huvud, nacke och armar.

GCA behandlas oftast med ldkemedel som kallas kortison. Dessa ar oftast effektiva men kan ha
biverkningar nar de anvands i hoga doser under lang tid. En minskning av dosen kan ocksa leda
till att GCA aterkommer. Att lagga till RoActemra till behandlingen innebar att kortison kan
anvandas under en kortare tid och sjukdomen anda halls under kontroll.

barn och ungdomar, 12 ar och aldre, med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJ1A)
som dr en inflammatorisk sjukdom som orsakar smarta och svullnad i en eller flera leder samt
feber och utslag.

RoActemra anvands for att forbattra symptomen av sJIA och kan ges i kombination med
metotrexat eller ensamt.

barn och ungdomar, 12 ar eller aldre, med aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit
(pJ1A). pJIA &r en inflammatorisk sjukdom som orsakar smérta och svullnad i en eller flera
leder.

RoActemra anvénds for att forbattra symptomen av pJIA och kan ges i kombination med
metotrexat eller ensamt.

Vad du behover veta innan du anvander RoActemra

Anvand inte RoActemra

om du eller det barn du vardar &r allergisk mot tocilizumab eller nagot annat innehallsamne i
detta lakemedel (anges i avsnitt 6)

om du eller det barn du vardar har en aktiv, svar infektion.

Om nagot av detta stammer in pa dig skall du tala om det for din lakare. Anvand inte RoActemra.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder RoActemra.

Om du far en allergisk reaktion sasom tryck 6ver brostet, vasande andning, svar yrsel eller
svimningskansla, svullna lappar, tunga, ansikte eller klada pa huden, nasselutslag eller
hudutslag under eller efter injektionen, kontakta lakare omedelbart.

Om du har upplevt symtom pa en allergisk reaktion efter att du tagit RoActemra, ta inte nasta
dos innan du informerat din lakare OCH din lakare har sagt att du kan ta nésta dos.

Om du har ndgon typ av infektion, saval kort- eller langvarig eller om du ofta drabbas av
infektioner. Kontakta genast lakare om du inte mar bra. RoActemra kan minska kroppens
formaga att hantera infektioner och kan forvarra en pagaende infektion eller 6ka risken att fa en
ny infektion.

Om du har haft tuberkulos, tala med din l&kare. Din lakare kommer att kontrollera eventuella
tecken och symtom pa tuberkulos innan du pabarjar behandling med RoActemra. Om symtom
pa tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, hagloshet, latt feber) eller nagon annan infektion
upptrader under eller efter behandlingen, kontakta din lékare omedelbart.

Om du tidigare har haft sar i tarmen eller divertikulit (inflammerade fickbildningar pa
tarmen), tala med din lkare. Symtomen kan vara buksmarta och ofdrklarliga fordndringar i
tarmtémningsvanor och feber.
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o Om du har ndgon leversjukdom, tala med din lakare. Innan du anvander RoActemra kan
lakaren behdva ta ett blodprov for att mata din leverfunktion.

o Om du som patient nyligen har vaccinerat dig, eller planerar att lata vaccinera dig, tala med
din lakare. Det rekommenderas att alla patienter immuniseras enligt gallande
vaccinationsriktlinjer innan RoActemra-behandling pabdrjas. Vissa typer av vacciner bor inte
ges under behandling med RoActemra.

. Om du har cancer, tala med din lakare. Din lakare behdver bestimma om du da kan behandlas
med RoActemra.

o Om du har riskfaktorer for hjart- kéarlsjukdom sadsom hogt blodtryck eller hoga
kolesterolvarden, tala med din lakare. Dessa faktorer behéver foljas under din behandling med
RoActemra.

o Om du har mattliga till svara problem med njurfunktionen kommer din ldkare att folja detta.
. Om du har ihallande huvudvark.

Din lakare kommer att ta blodprover innan du far RoActemra, for att faststalla att du inte har for lagt
antal vita blodkroppar eller blodplattar eller for hoga nivaer av leverenzymer i blodet.

Barn och ungdomar
RoActemra forfylld injektionspenna rekommenderas inte till barn under 12 ars alder. RoActemra far
inte ges till barn med sJIA som véger mindre an 10 kg.

Om ett barn tidigare har haft makrofagaktiveringssyndrom (en aktivering och okontrollerad 6kning av
sarskilda blodceller), tala med din lédkare. Din ldkare maste avgéra om de da kan behandlas med
RoActemra.

Andra lakemedel och RoActemra

Tala om for lakare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel. RoActemra kan paverka det satt
som vissa lakemedel verkar pa och dosen av dina lakemedel kan behova justeras. Tala om for din
ldkare om du anvander lakemedel som innehaller nagon av féljande aktiva substanser:

metylprednisolon, dexametason, anvéands for att minska inflammation

simvastatin eller atorvastatin, anvands for att minska kolesterolnivaer

kalciumantagonist (t.ex. amlodipin), anvands for att behandla hdgt blodtryck

teofyllin, anvands for att behandla astma

warfarin eller fenprokumon, anvands som blodfértunnande medel

fenytoin, anvénds for att behandla epilepsi

ciklosporin, anvéands for att hdmma immunsystemet i samband med organtransplantation
benzodiazepiner (t.ex. temazepam), anvands for att lindra oro.

Pa grund av avsaknad av Klinisk erfarenhet rekommenderas inte anvandning av RoActemra
tillsammans med andra biologiska lakemedel for behandling av RA, sJIA, pJIA eller GCA.

Graviditet, amning och fertilitet

RoActemra skall ej anvandas under graviditet om inte absolut nddvandigt. Tala med din lakare om
du &r gravid, eventuellt kan vara gravid eller planerar att bli gravid.

Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter
behandlingen.
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Sluta amma om du ska fa RoActemra, och tala med din lakare. Gor ett uppehall pa minst 3 manader
efter din sista behandling innan du borjar amma. Det ar oként om RoActemra gar 6ver i brostmjolk.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel kan orsaka yrsel. Om du upplever yrsel ska du inte framféra fordon eller anvanda
maskiner.

RoActemra innehaller polysorbat

Detta lakemedel innehaller 0,18 mg polysorbat 80 i varje 162 mg/0,9 ml forfylld penna, vilket
motsvarar 0,2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for l&karen om du har
eller ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander RoActemra

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran lakaren, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoéterska om du &r osaker.

Behandlingen kommer att forskrivas och paborjas av sjukvardspersonal som har erfarenhet av
diagnostik och behandling av RA, sJIA, pJIA eller GCA.

Den rekommenderade dosen
Dosen vid RA eller GCA for alla vuxna ar 162 mg (innehallet i 1 forfylld injektionspenna) givet en
gang i veckan.

Barn och ungdomar med sJIA (12 ar eller aldre)

Den vanliga dosen av RoActemra beror pa patientens vikt.

e Om patienten vager mindre an 30 kg ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld injektionspenna)
en gang varannan vecka.

e Om patienten vager 30 kg eller mer ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld injektionspenna) en
gang i veckan.

Den forfyllda injektionspennan ska inte anvandas for att behandla barn under 12 ar.

Barn och ungdomar med pJIA (12 ar eller dldre)

Den vanliga dosen av RoActemra beror pa patientens vikt.

e Om patienten vager mindre an 30 kg ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld injektionspenna)
en gang var tredje vecka.

e Om patienten vager 30 kg eller mer ar dosen: 162 mg (innehallet i en forfylld injektionspenna),
en gang varannan vecka.

Den forfyllda injektionspennan ska inte anvandas for att behandla barn under 12 ar.

RoActemra ges som injektion under huden (subkutant). Till en bérjan kommer kanske din lakare eller
sjukskaterska att injicera RoActemra. Din l&kare kan &ven besluta att du sjalv kan injicera RoActemra.
| sddant fall kommer du att fa lara dig att sjalv injicera RoActemra. Foraldrar och vardgivare far
tréning i hur man injicerar RoActemra for patienter som inte kan injicera sig sjalva, till exempel barn.

Tala med din lakare om du har nagra fragor om att sjélv injicera RoActemra eller ett barn som du tar
hand om. Du hittar detaljerade instruktioner for injektion i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor mangd av RoActemra

Eftersom RoActemra ges med en forfylld injektionspenna &r det inte sannolikt att du far for mycket.
Om du anda ar orolig, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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Om en vuxen patient med RA eller GCA eller ett barn eller ungdom med sJIA missar eller

glémmer en dos

Det & mycket viktigt att anvanda RoActemra exakt enligt lakarens anvisningar. Hall reda pa nar du

ska ta din nésta dos.

e Om du glomt din veckodos och det inte har gatt mer &n 7 dagar, ta din dos pa nasta schemalagda
dag.

e Om du glomt din dos som tas varannan vecka och det inte har gatt mer an 7 dagar, injicera en dos
sa fort du kommer ihdg det och ta din nésta dos pa din vanliga schemalagda dag.

e Om du glémt din veckodos eller din dos som tas varannan vecka med mer dn 7 dagar eller inte ar
saker pa nar du ska injicera RoActemra, ring din lakare eller tala med apotekspersonal.

Om ett barn eller en ungdom med pJIA missar eller glommer en dos

Det & mycket viktigt att anvanda RoActemra exakt enligt lakarens anvisningar. Hall reda pa din nasta

dos.

e Om en dos missas inom 7 dagar efter planerad dosering, injicera en dos sa fort du kommer ihag
det och ge nasta dos som vanligt pa schemalagd dag.

e Om en dos missas med mer an 7 dagar efter planerad dosering eller om du inte ar saker pa nar du
ska injicera RoActemra, ring lakaren eller tala med apotekspersonal.

Om du slutar att anvdnda RoActemra
Du bor inte sluta anvdanda RoActemra utan att forst diskutera med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan RoActemra orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.
Biverkningar kan uppsta upp till atminstone 3 manader efter din senaste dos med RoActemra.

Eventuella allvarliga biverkningar:
Berétta for din lakare omedelbart om du upplever nagot av foljande biverkningar:
Dessa ar vanliga och kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Allergiska reaktioner under eller efter injektionen:
. svarigheter att andas, tryck 6ver brostet eller yrsel
o utslag, klada, nasselutslag, svullna lappar, tunga eller ansikte.

Tecken pa allvarliga infektioner:
. feber och frossa

. blésor i mun eller hud

. magont

Tecken och symtom pa levertoxicitet:

Dessa ar séllsynta kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer
. trotthet

. smarta i buken

. gulsot (gulaktig missfargning av hud och 6gon)

Lista pa andra mojliga biverkningar
Om du upplever nagot av detta, tala med din ldkare sa snart som mojligt:

Mycket vanliga biverkningar:

Kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer

. ovre luftvagsinfektion med typiska symtom sasom hosta, nastappa, rinnande nasa, halsont och
huvudvérk
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o hoga blodfetts- (kolesterol-) véarden
o reaktioner vid injektionsstéllet

Vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

o lunginflammation (pneumoni)

béltros (herpes zoster)

sar pa lapparna (munherpes), blasor

hudinfektion (cellulit) ibland med feber och frossbrytningar

utslag och klada, nasselutslag

allergiska (6verkanslighets-) reaktioner

6goninfektion (konjunktivit)

huvudvérk, yrsel, hdgt blodtryck

munsar, magont

vatskeansamling (6dem) i underbenen, viktokning

hosta, andnod

Iagt antal vita blodkroppar som uppmatts genom blodprov (neutropeni, leukopeni)
onormala leverfunktionsvérden (férhdjda transaminaser)

forhojt bilirubin som uppmatts genom blodprov

sankta nivaer av fibrinogen i blodet (ett protein som &r involverat i blodkoagulation)

Mindre vanliga biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

. divertikulit (inflammerade fickbildningar i tarmen som ger feber, illamaende, diarré,
forstoppning, buksmarta)

réda och svullna partier i munnen

hdga blodfetter (triglycerider)

magsar

njursten

underfunktion av skoldkortel

Séllsynta biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 1000 personer

. Stevens-Johnsons syndrom (hudutslag som kan leda till svara blasor och hudavlossning)
o dodliga allergiska reaktioner (anafylaxi)

o inflammation i levern (hepatit), gulsot

Mycket sallsynta biverkningar:

Kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer

) laga blodvéarden for vita blodkroppar, réda blodkroppar och blodplattar visat med blodprover
o leversvikt

Biverkningar hos barn och ungdomar med sJIA eller pJIA

Biverkningar hos barn och ungdomar med sJIA eller pJIA ar generellt sétt likartade som hos vuxna.
Vissa biverkningar ses oftare hos barn och ungdomar som: inflammation i nésa och hals, huvudvérk,
illamaende och lagre antal vita blodkroppar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur RoActemra ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatumet som anges pa den forfyllda injektionspennans etikett och kartong efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas. Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 2
veckor vid hogst 30°C efter att den tagits ut ur kylskapet.

Forvara de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.

Anvand inte detta lakemedel om det &r grumligt eller innehaller partiklar, om I6sningen har nagon
annan farg an klar till svagt gulaktig eller om nagon del av den forfyllda injektionspennan verkar vara
skadad.

Injektionspennan far inte skakas. Efter att locket avlagsnas maste RoActemra borja injiceras inom 3
minuter for att forhindra att lakemedlet torkar och blockerar nalen. Om den forfyllda injektionspennan
inte anvands inom 3 minuter efter att locket har avlagsnats maste du kassera den i en sticksaker
behallare och anvéanda en ny forfylld injektionspenna.

Om den lila indikatorn inte flyttar sig efter att du tryckt pa aktiveringsknappen maste du kassera den
forfyllda injektionspennan i en sticksaker behallare. Forsok inte att ateranvanda den forfyllda
injektionspennan. Upprepa inte injektionsférsdket med en ny forfylld injektionspenna. Kontakta din
lakare for hjalp.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad RoActemra innehaller
) Den aktiva substansen ar tocilizumab.
Varje forfylld injektionspenna innehaller 162 mg tocilizumab i 0,9 ml.

o Ovriga innehéllsamnen &r L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-arginin/L-
argininhydroklorid, L-metionin, Polysorbat 80 och vatten for injektionsvatskor. (se avsnitt
2 "RoActemra innehaller polysorbat™)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
RoActemra ar en injektionsvétska, 10sning. Losningen &r farglos till svagt gulaktig.

RoActemra tillhandahalls som en 0,9 ml forfylld injektionspenna innehallande 162 mg tocilizumab
injektionsvatska, 16sning.

Varije forpackning innehaller 4 forfyllda injektionspennor med en flerforpackning innehallande 12
(3 forpackningar om 4) forfyllda injektionspennor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland
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Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet
for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (\Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Boarapust Magyarorszag

Pomr Bearapus EOO/T Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +36 - 1 279 4500

Ceska republika Malta

Rochess. r. o. (See Ireland)

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
oder

Chugai Pharma Europe Ltd.
Zweigniederlassung Deutschland
Tel: +49 (0) 69 663000 0

Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372-6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
E\\doa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 4257000
France Romania

Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 4000 Tel: +40 21 206 47 01
ou

Chugai Pharma France
Tél: +33 (0) 156 37 05 20

Hrvatska

Roche d.o.o
Tel: +3851 47 22 333

162



Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB

TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Vad du behover veta for att anvanda din forfyllda injektionspenna (ACTPen) med
RoActemra pa ett sakert sétt.

Lds igenom och f6lj dessa anvandarinstruktioner som medféljer din forfyllda injektionspenna med
RoActemra innan anvandning och vid varje gang du far ett fornyat recept. Innan du anvéander
RoActemra forfylld injektionspenna forsta gangen, sakerstall att din vardgivare visar dig hur du
anvander denna pa ratt satt.

Viktigt: Forvara dina oanvénda forfyllda injektionspennor i ytterférpackningen i kylskap vid en
temperatur pa 2 °C till 8 °C. Far inte frysas.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till totalt 2 veckor, vid hdgst 30°C efter att den
tagits ut ur kylskapet, men den far inte ha passerat utgangsdatum (EXP). Markera det relevanta
datumet pa forpackningen. Forvara alltid de forfyllda injektionspennorna i ytterkartongen for att
skydda fran ljus och fukt.

e Tainte bort nallocket pa den forfyllda injektionspennan férran du ar redo att injicera
RoActemra.

e FOrsok aldrig att ta isar injektionspennan.

e Ateranvénd inte samma férfyllda injektionspenna.

e Anvand inte den forfyllda injektionspennan genom klader.

e Lamna inte den forfyllda injektionspennan obevakad.

e Forvaras utom rackhall for barn.

De olika delarna av din forfyllda injektionspenna med RoActemra (se figur A).

Innan Efter

. Gron ~<3
aktiverings-
knapp

Utgangsdatum

Actemra® 162 mg

injection
ToRA AN

-
E
™
o
-
L]
o
=
E
2
o
<

Actemra® 162 mg

injection
injection
Terelizurmats

Teredizuamats

Gii![

Genom- Lila indikator
skinligt "fardig iR
utrymme

e

Nalskydd _E Nalskydd
(utfallt och —

last nalskydd) —

164



Figur A

Material som behovs for en injektion med din forfyllda injektionspenna med RoActemra
(se figur B):

¢ 1 RoActemra forfylld injektionspenna
e 1 Spritsudd
e 1 Steril bomullstuss eller gasvav

e 1 Sticksaker behallare for ett sakert omhandertagande av nallocket och den anvanda
injektionspennan (se steg 4 ”Kassering av den forfyllda injektionspennan’)

Sticksaker behallare Spritsudd
A

l J Steril bomullstuss ‘i@

ROACTEMRA
forfylld
injektionspenna

joct

Actemra® 162 mg

Vs
S

Figur B

Steg 1. Forberedelse infér en injektion med RoActemra
Hitta en bekvam arbetsyta som &r ren och plan.

Ta ut forpackningen som innehaller injektionspennan ur kylskapet.

Om du 6ppnar forpackningen for forsta gangen, kontrollera att den &r ordentligt tillsluten.
Anvand inte injektionspennan om det ser ut som att férpackningen redan 6ppnats.

Kontrollera att férpackningen med RoActemra férfyllda injektionspennor inte skadats.
Anvéand inte injektionspennan med RoActemra om forpackningen ser skadad ut.

Kontrollera utgangsdatum pa férpackningen med forfyllda injektionspennor. Anvand
inte injektionspennan om utgangsdatum har passerat da den kan vara osaker att anvanda.

Oppna forpackningen och ta ut 1 injektionspenna med RoActemra for engangsbruk.
Lagg tillbaka forpackningen med resterande injektionspennor i kylskapet.

Kontrollera utgangsdatum pa injektionspennan med RoActemra (se figur A) Anvand
inte injektionspennan om utgangsdatum har passerat da den kan vara oséker att anvanda.
Om utgangsdatumet har passerat, kassera injektionspennan pa ett sékert satt i en stickséaker
behallare och ta en ny.

Kontrollera injektionspennan for att sdkerstélla att den inte ar skadad. Anvand inte
den forfyllda injektionspennan om den ser skadad ut eller om du av misstag tappat den.
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e Placera den forfyllda injektionspennan pa en ren och plan yta och It sprutan uppna
rumstemperatur under 45 minuter. Om den forfyllda injektionspennan inte uppnar
rumstemperatur kan detta ge upphov till obehag under injektionen och det kan ta langre tid
att injicera.

- Paskynda inte uppvarmningen av injektionspennan pa nagot sétt, till exempel
genom att varma den i mikrovagsugn eller placera den forfyllda injektionspennan
i varmt vatten.

- Lamna inte den forfyllda injektionspennan att varmas upp i direkt solljus.

Avlagsna inte det grona locket under tiden som din férfyllda injektionspenna med
RoActemra tillats na rumstemperatur.

e Hall din forfyllda injektionspenna med RoActemra med det grona locket nedat (se figur C).

e Kontrollera det genomskinliga utrymmet. Kontrollera vatskan i den forfyllda
injektionspennan med RoActemra (se figur C). Véatskan ska vara farglos till svagt gulaktig.
Anvand inte RoActemra om vatskan ar grumlig, missfargad, innehaller klumpar eller
partiklar, da det kan finnas risker med att anvanda injektionspennan. Kassera i sa fall
injektionspennan pa ett sdkert sétt i en sticksaker behallare och ta en ny.

e Tvitta dina hander noggrant med tval och vatten.

Steg 2. Valj och forbered ett injektionsstalle

Valj ett injektionsstélle
e Rekommenderade injektionsstallen ar framsidan av laren samt buken, minst fem centimeter
ifran naveln (se figur D).
e Om en vardgivare ger injektionen kan ytterdelen av éverarmarna ocksa anvandas. Forsok
inte att injicera i ytterdelen av éverarmarna pa dig sjélv (se figur D).
Rotera injektionsstalle
e Anvand olika omraden vid varje ny injektion, minst 2,5 centimeter fran det senaste
injektionsstéllet.
e Injicera inte i fodelsemarken, arr, blamarken eller i omraden dar huden &r 6m, rod, hard eller
ar skadad.
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framsida baksida
. = injektionsstallen
Figur D

Forbered injektionsstéllet
e Rengdr omradet med en spritsudd med cirkulara rorelser och It det lufttorka for att minska
risken for infektioner. Ror inte injektionsstéllet innan du ger injektionen.

e Fona eller blas inte pa det rengjorda omradet.

Steg 3. Injicera RoActemra
e Hall den forfyllda injektionspennan med RoActemra i ett fast grepp med en hand. Vrid och
dra av det grona locket med den andra handen (se figur E). Det gréna locket innehaller en
10st sittande metallcylinder

e Om du inte kan avlagsna det grona locket, fraga din vardgivare om hjalp eller kontakta
sjukvardspersonal.

Lést
sittande
metall-
Gront lock cylinder
v
Figur E
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Viktigt: ROr inte nalskyddet som ar placerat pa toppen av den forfyllda injektionspennan
nedanfér det genomskinliga omradet (se figur A), for att undvika skador av misstag.

e Kasta det grona locket i en sticksaker behallare.

o Efter att du tagit av det grona locket &r den forfyllda injektionspennan redo att anvéndas.
Om den forfyllda injektionspennan inte anvéands inom 3 minuter efter att locket avlagsnats,
kasta den i en sticksékerbehallare och anvand en ny forfylld injektionspenna.

e Sétt aldrig tillbaka det gréna locket efter att det tagits bort.

e Hall den forfyllda injektionspennan bekvamt med en hand i den dvre delen sa att du kan se
det genomskinliga omradet pa den forfyllda injektionspennan (se figur F).

Figur F

e Anvand din andra hand for att nypa tag i huden i det rengjorda omradet for att forbereda ett
fast injektionsstélle (se figur G). Det krdvs ett fast injektionsstélle for att den forfyllda
injektionspenna ska aktiveras pa ratt satt.

o Det dr viktigt att nypa ihop huden for att sakerstélla att du injicerar under huden (i
fettvévnad) och inte djupare (i en muskel). Injektion i muskeln kan gora att injektionen
kanns obehaglig.

z

Figur G

e Tryck inte pa den grona aktiveringsknappen an.
e Placera den forfyllda injektionspennans nalskydd mot hudvecket i en rét vinkel (90°)
(se figur H).

o Det ar viktigt att vélja ratt vinkel for att sakerstélla att lakemedlet ges under huden (i
fettvévnad), annars kan injektionen gora ont och lakemedlet kanske inte fungerar.
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Figur H

e For att anvanda den forfyllda injektionspennan maste du forst lasa upp den gréna
aktiveringsknappen.

e FOr att lasa upp, tryck den forfyllda injektionspennan stadigt mot hudvecket tills nalskyddet
ar helt intryckt (se figur I).

@a
ol

Figur I

e Fortsatt halla nalskyddet intryckt.

e Om du inte haller nalskyddet helt intryckt mot huden fungerar inte den grona
aktiveringsknappen.

e Fortsatt nypa tag i huden medan du haller den forfyllda injektionspennan pa plats.

e Tryck pa den grona aktiveringsknappen for att starta injektionen. Ett "klick-ljud” indikerar
att injektionen startat. Hall den grona knappen nedtryckt och fortsatt halla den forfyllda
injektionspennan stadigt tryckt mot huden (se figur J). Om du inte kan starta injektionen,
fraga din vardgivare om hjalp eller kontakta sjukvardspersonal.

Figur J
e Den lila indikatorn ror sig langs det genomskinliga omradet under injektionen (se figur K).

e Titta pa den lila indikatorn tills den slutat rora sig for att sékerstalla att hela dosen av
lakemedlet har injicerats.
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Figur K

¢ Injektionen kan ta upp till 10 sekunder.

e Du kan komma att hora ett andra "klick-ljud” under injektionen men du ska fortsétta halla
den forfyllda injektionspennan stadigt tryckt mot huden tills den lila indikatorn slutat rdra
sig.

e Nér den lila indikatorn har stannat, slapp den grona knappen. Lyft den forfyllda
injektionspennan rakt upp i en rat vinkel (90° ) for att avlagsna nalen fran huden.
Nalskyddet kommer da att flyttas ut och omforsluta nalen (se figur L).

Figur L

e Kontrollera det genomskinliga omradet for att sakerstalla att det ar helt fyllt med den lila
indikatorn (se figur L).

e Om det genomskinliga omradet inte fyllts med den lila indikatorn sa:

- Ar det mojligt att ndlskyddet inte Iasts. Ror inte nélskyddet p& den forfyllda
injektionspennan, du kan sticka dig pa nalen. Om nalen inte omforslutits, placera
forsiktigt den forfyllda injektionspennan i en sticksaker behallare for att undvika
nagra stickskador med nalen.

- Du kanske inte har fétt i dig hela dosen av RoActemra. Ateranvand inte den
forfyllda injektionspennan. Upprepa inte injektionen med en ny forfylld
injektionspenna. Kontakta sjukvardspersonal for hjalp.

Efter injektionen

e Det kan bldda lite vid injektionsstéllet. Du kan pressa en bomullstuss eller gasvav mot
injektionsstéllet.

e Gnugga inte mot injektionsstallet.
e Om nodvandigt, kan du técka injektionsstallet med en mindre plaster

Steg 4. Kassering av forfyllda den férfyllda injektionspennan
e Den forfyllda injektionspennan med RoActemra ska inte ateranvandas

e Lagg den anvanda forfyllda injektionspennan i en stickséker behallare (se ”Hur slanger jag
anvanda forfyllda injektionspennor?”)

e Satt inte tillbaka locket pa den forfyllda injektionspennan.
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e Om nagon annan gett dig din injektion maste denna person ocksa vara forsiktig nar
den forfyllda injektionspennan flyttas och vid kassering av den, for att undvika
stickskador av misstag och spridning av infektioner.

Hur slanger jag anvanda forfyllda injektionspennor?

e Kasta din anvanda forfyllda injektionspenna och det grona locket i en stickséker behéllare
direkt efter anvéndning (se figur M).

o Kasta inte den anvanda forfyllda injektionspennan och det grdona locket i
hushallssoporna och atervinn den inte.

Aeh

Figur M

e Kassera den fulla behallaren enligt instruktioner fran din sjukvards- eller apotekspersonal.
e Forvara alltid den sticksakra behallaren utom syn- och rackhall for barn.

Forvara forfyllda injektionspennor med RoActemra och den sticksakra behallaren utom syn-
och rackhall for barn.

Anteckna din injektion

e Skriv datum, tid och vilken kroppsdel du injicerat. Det kan ocksa vara till hjalp att skriva
ner fragor eller problem med injektionen sa du kan stalla dessa till sjukvardspersonal.

Om du har nagra fragor eller problem med din forfyllda injektionspenna med RoActemra,
prata med din lakare som ar bekant med RoActemra.
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