BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tofidence 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, losning.

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

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

Varje injektionsflaska innehéller 400 mg tocilizumab* per 20 ml (20 mg/ml).

*humaniserad IgG1 monoklonal antikropp mot den humana interleukin-6-(IL-6)-receptorn producerad i
ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO-celler) genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till opalskimrande, farglds till svagt gul 16sning med ett pH pa 5,9—6,5 och en osmolaritet pa 140—
200 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

. behandling av svar, aktiv och progressiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna som inte har
behandlats med metotrexat tidigare.
. behandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (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 (DMARD) eller tumdrnekrosfaktor-(TNF)-
hdmmare.

Hos dessa patienter kan Tofidence ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nir fortsatt
behandling med metotrexat dr oldmplig.

Tofidence har visats reducera progressionshastigheten av ledskadan métt med rontgen och forbéttra
den fysiska funktionen, nér det anvénds i kombination med metotrexat.

Tofidence ar indicerat fér behandling av coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna som far
systemiska kortikosteroider och som kraver kompletterande syrgastillforsel eller mekanisk ventilation.

Tofidence dr indicerat for behandling av aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter
som ér 2 ar eller édldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med NSAID och



systemiska kortikosteroider. Tofidence kan ges som monoterapi (vid intolerans mot metotrexat eller
ndr behandling med metotrexat ar oldmplig) eller i kombination med metotrexat.

Tofidence, i kombination med metotrexat, &ér indicerat for behandling av polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit (pJIA; reumatoidfaktorpositiv eller -negativ samt utvidgad oligoartrit) hos patienter
som 4r 2 ar eller dldre, som har haft ett otillrackligt svar pa tidigare behandling med metotrexat.
Tofidence kan ges som monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller nar fortsatt behandling med
metotrexat ar olamplig.

4.2 Dosering och administreringssitt

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

Alla patienter som behandlas med tocilizumab ska fa ett sirskilt patientkort.

Dosering

Patienter med RA

Den rekommenderade doseringen dr 8 mg/kg kroppsvikt, givet en gang var fjarde vecka.

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

Doser 6ver 1,2 g har inte utvarderats i kliniska studier (se avsnitt 5.1).

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

o Onormala leverenzymvérden
Laboratorievirde Atgird
>1till 3 x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.
(6vre grins for
normalvarde) Vid ihéllande dkningar i detta intervall, minska dosen av tocilizumab till

4 mg/kg eller avbryt tocilizumabdoseringen tills alaninaminotransferas
(ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) har normaliserats.

Ateruppta behandling med 4 mg/kg eller 8 mg/kg efter klinisk bedémning.

>3 till 5 x ULN Avbryt tocilizumabdoseringen tills virdet dr <3 x ULN och folj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN.

(bekraftat med
upprepad Vid ihéllande 6kningar > 3 x ULN, avbryt tocilizumabdoseringen.
provtagning, se
avsnitt 4.4).

>5x ULN Avsluta tocilizumabbehandlingen.

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%/1.



Laboratorievarde Atgird
(celler x 10%/1)

ANC > 1 Fortsétt dosering.

ANC 0,5 till 1 Avbryt tocilizumabdoseringen.

Nir ANC okar > 1 x 10%1, &teruppta tocilizumabdoseringen med 4 mg/kg och
oOka till 8 mg/kg efter klinisk bedémning.

ANC <0,5 Avsluta tocilizumabbehandlingen.
o Lagt antal trombocyter
Laboratorievirde Atgird
(celler x 10%/ul)
50 till 100 Avbryt tocilizumabdoseringen.

Nir antalet trombocyter > 100 x 10°/pul, dteruppta tocilizumabdoseringen med
4 mg/kg och dka till 8 mg/kg efter klinisk bedomning.

<50 Avsluta tocilizumabbehandlingen.

Covid-19-patienter

Den rekommenderade doseringen for behandling av covid-19 &r en 60-minuters intravenos
engangsinfusion pa 8 mg/kg hos patienter som far systemiska kortikosteroider och som kraver
understodjande syrgastillforsel eller mekanisk ventilation, se avsnitt 5.1. Om kliniska tecken och
symtom forsdamras eller inte forbéttras 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 véager mer dn 100 kg rekommenderas inte hogre dos an 800 mg per infusion (se
avsnitt 5.2).

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

Laboratorietesttyp Laboratorievirde Atgird
Leverenzymer >10x ULN Administrering av tocilizumab
Absolut neutrofilantal <1x 1071 rekommenderas inte
Trombocytantal <50 x 10%/ul

Sdrskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Patienter med sJIA

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

Sdkerhet och effekt av intravendst tocilizumab hos barn under 2 ars alder har inte faststallts.

Avbrytande av dosering av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievarden rekommenderas for
patienter med sJIA i enlighet med tabeller nedan. Om behdvligt ska dosen av samtidigt administrerat
metotrexat och/eller andra likemedel justeras eller avbrytas och tocilizumabdoseringen avbrytas tills
den kliniska situationen utvérderats. Eftersom det kan finnas ménga komorbida tillstind som kan



paverka laboratorievarden vid sJIA, ska beslut om att avsluta tocilizumabbehandling pa grund av
onormala laboratorievirden baseras pa en medicinsk bedomning av den enskilda patienten.

. Avvikande leverenzymvérden

Laboratorievirde

Atgird

>1till 3 x ULN

Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.

Vid ihallande 6kningar i detta intervall, avbryt tocilizumabdoseringen
tills ALAT/ASAT har normaliserats.

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

5x ULN
Avbryt tocilizumabdoseringen tills vdrdet ar <3 x ULN och fol;
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN.

>5x ULN Avsluta tocilizumab.

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

. Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievirde
(celler x 10°/1)

Atgird

ANC>1

Fortsitt dosering.

ANC 0,5 till 1

Avbryt tocilizumabdoseringen.

Nir ANC okar > 1 x 10%/1, ateruppta tocilizumabdoseringen.

ANC <0,5 Avsluta tocilizumabbehandlingen.
Beslut om att avsluta tocilizumabbehandling hos patienter med sJIA pa
grund av onormala laboratorievirden ska baseras pa en medicinsk
bedémning av den enskilda patienten.

o Lagt antal trombocyter

Laboratorievirde Atgird

(celler x 10%/pl)

50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.
Avbryt tocilizumabdoseringen.
Nir antalet trombocyter > 100 x 103/ul, ateruppta tocilizumabdoseringen.

<50 Avsluta tocilizumabbehandlingen.
Beslut om att avsluta tocilizumabbehandling hos patienter med sJIA pa
grund av onormala laboratorievarden ska baseras pa en medicinsk
beddmning av den enskilda patienten.

Det finns otillrdckliga kliniska data for att bedoma effekterna av en dosreduktion av tocilizumab hos
sJIA-patienter som har uppvisat onormala laboratorievérden.

Tillgéngliga data tyder pa att klinisk forbattring observeras inom 6 veckor efter initiering av
behandling med tocilizumab. Fortsatt behandling ska noggrant 6vervégas hos patienter som inte
uppvisar nagon forbéttring inom denna tidsperiod.




Patienter med pJIA

Den rekommenderade doseringen hos patienter édldre &n 2 &r dr 8 mg/kg en gang var fjarde vecka till
patienter som véger 30 kg eller mer och 10 mg/kg en gang var fjérde vecka hos patienter som véger

mindre dn 30 kg. Dosen ska berdknas utifran patientens vikt vid varje administrering. En dndring av
dosen bor endast baseras pa en bestaende dndring i patientens vikt.

Sikerhet och effekt av intravendst tocilizumab hos barn under 2 ars alder har inte faststillts.

Avbrytande av dosering av tocilizumab pa grund av onormala laboratorievirden 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 tocilizumabdoseringen avbrytas tills
den kliniska situationen utvérderats. Eftersom det kan finnas ménga komorbida tillstind som kan
paverka laboratorieviarden vid pJIA, ska beslut om att avsluta tocilizumabbehandling pa grund av
onormala laboratorievdrden baseras pd en medicinsk beddmning av den enskilda patienten.

o Avvikande leverenzymvarden
Laboratorievirde Atgird
> 1 till 3 x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.

Vid ihéallande 6kningar i detta intervall, avbryt
tocilizumabdoseringen tills ALAT/ASAT har normaliserats.

>3 x ULN till 5 x ULN Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.

Avbryt tocilizumabdoseringen tills virdet dr < 3 x ULN och 6lj
rekommendationerna ovan for > 1 till 3 x ULN.

>5x ULN Avsluta tocilizumabbehandlingen.

Beslut om att avsluta tocilizumabbehandling hos patienter med pJIA
pa grund av onormala laboratorieviarden ska baseras pa en medicinsk
bedomning av den enskilda patienten.

o Lagt absolut antal neutrofiler (ANC)

Laboratorievirde Atgird
(celler x 10°/1)

ANC > 1 Fortsitt dosering.

ANCO0,5till 1 Avbryt tocilizumabdoseringen.

Nir ANC okar > 1 x 10%/1, dteruppta tocilizumabdoseringen.

ANC < 0,5 Avsluta tocilizumabbehandlingen.

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




o Lagt antal trombocyter

Laboratorievirde Atgird
(celler x 10%/ul)
50 till 100 Justera dosen av samtidigt givet metotrexat om lampligt.

Avbryt tocilizumabdoseringen.

Nir antalet trombocyter dr > 100 x 10%/pl, dteruppta
tocilizumabdoseringen.

<50 Avsluta tocilizumabbehandlingen.

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

Minskning av tocilizumabdos pa grund av onormala laboratorievdrden har inte studerats hos patienter
med pJIA.

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

Aldre
Ingen dosjustering krdvs hos dldre patienter som &r > 65 éar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krdvs hos patienter med latt nedsatt njurfunktion. Tocilizumab har inte studerats hos
patienter med maéttligt till svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Njurfunktionen bor foljas
noggrant hos dessa patienter.

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

Administreringssatt

Efter spadning ska tocilizumab administreras till patienter med RA, sJIA, pJIA eller covid-19 som en
intravenos infusion under 1 timme.

Patienter med RA, sJIA, pJIA eller covid-19 som viger > 30 kg

Tocilizumab ska spédas med steril, pyrogenfri natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion till
en slutvolym pa 100 ml genom att anvinda aseptisk teknik.

Anvisningar om spédning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Patienter med sJIA och pJIA som viiger < 30 kg

Tocilizumab ska spddas med steril, pyrogenfri natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion till
en slutvolym péa 50 ml genom att anvédnda aseptisk teknik.

Anvisningar om spéadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Om tecken och symtom pa en infusionsrelaterad reaktion uppstar, sdnk infusionshastigheten eller
stoppa infusionen och ge omedelbart lampligt likemedel/understodjande vérd se avsnitt 4.4.



4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva, svéra infektioner med undantag for covid-19 (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att forbéttra sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

RA-, pJIA- eller sJIA-patienter

Infektioner

Allvarliga och ibland dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt immunsuppressiva
medel inklusive tocilizumab (se avsnitt 4.8 Biverkningar). 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 infektionen &r under kontroll (se
avsnitt 4.8). Sjukvéardspersonal bor iaktta forsiktighet vid dvervidgande av behandling med tocilizumab
hos patienter som tidigare haft dterkommande 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 for mattlig till svar RA, sJIA eller pJIA
rekommenderas regelbunden 6vervakning for att tidigt upptécka allvarliga infektioner eftersom tecken
och symtom pa akut inflammation kan forsvagas, associerat med en minskad akutfas-reaktion.
Effekterna av tocilizumab pé C-reaktivt protein (CRP), neutrofiler samt tecken och symtom pa
infektion ska tas 1 beaktande nér en patient utreds for mojlig infektion. Patienter (inkluderande yngre
barn med sJIA eller pJIA som kan ha svarare att kommunicera sina symtom) och
foréldrar/vardnadshavare till patienter med sJIA eller pJIA, ska instrueras att omedelbart kontakta
sjukvardspersonal om nagra symtom som tyder pé infektion uppstar for att sikerstélla snabb utredning
och lamplig behandling.

Tuberkulos

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

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

Viral reaktivering
Viral reaktivering (t.ex. hepatit B-virus) har rapporterats vid biologisk behandling av RA. 1
tocilizumabstudier exkluderades patienter som screenats positiva mot hepatit.

Komplikationer av divertikulit

Héndelser av tarmperforationer som komplikationer av divertikulit har rapporterats som mindre vanligt
forekommande med tocilizumab hos RA-patienter (se avsnitt 4.8). Tocilizumab bor anvindas med
forsiktighet hos patienter med tidigare sjukdomshistoria av sar i tarm eller divertikulit. Patienter som
uppvisar symtom som kan tyda pa komplicerad divertikulit, sdésom buksmaérta, blodning och/eller
oforklarlig dndring i tarmtdmningsvanor tillsammans med feber bor utredas omedelbart for tidig
identifiering av divertikulit som kan férknippas med gastrointestinal perforation.



Overkinslighetsreaktioner

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 overkénslighetsreaktioner under tidigare infusioner 4ven om de har premedicinerats med
steroider och antihistaminer. Ldmplig behandling ska finnas tillgdnglig for omedelbar anvéndning i
hindelse av en anafylaktisk reaktion vid behandling med tocilizumab. Om en anafylaktisk reaktion
eller annan allvarlig 6verkénslighetsreaktion/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 nivéer av levertransaminaser och dérfor bor forsiktighet iakttas vid Gvervdgande 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 dterkommande litta till mattliga forhdjningar av
levertransaminaser rapporterats som vanligt forekommande (se avsnitt 4.8). En 6kad frekvens av dessa
forhojningar observerades ndr potentiella levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) anvandes i
kombination med tocilizumab. Nar det r kliniskt indicerat, bor andra leverfunktionstester inklusive
métning av bilirubin dvervégas.

Allvarliga fall av 1dkemedelsinducerade leverskador, inklusive akut leversvikt, hepatit och ikterus har
observerats vid anvindning av tocilizumab (se avsnitt 4.8). Allvarlig leverskada intréffade inom
tidsintervallet 2 veckor till mer dn 5 ar efter att behandling med tocilizumab inletts. Fall av leversvikt
som krévt levertransplantation har rapporterats. Uppmana patienter att omedelbart séka medicinsk vard
om de upplever tecken eller symtom pa leverskada.

Forsiktighet bor iakttas vid dvervigande att inleda behandling med tocilizumab 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:¢ vecka under
behandlingens forsta 6 manader och dérefter var 12:e vecka. For rekommenderade dosjusteringar,
inklusive utsdttning av tocilizumab, pd grund av transaminasnivaer, se avsnitt 4.2. For ALAT- eller
ASAT-forhjningar > 3—5 x ULN, bekriftade med upprepad provtagning, 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 6kad risk foér 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 absolut antal neutrofiler (ANC) under 2 x 10%/1. Forsiktighet ska iakttas vid
Overvigande att inleda behandling med tocilizumab hos patienter med lagt antal trombocyter (dvs.
trombocytantal under 100 x 10%/ul). Hos patienter med RA, sJIA eller pJIA som fér ett ANC

< 0,5 x 10%/1 eller ett trombocytantal < 50 x 10°/ul reckommenderas inte fortsatt behandling.

Allvarlig neutropeni kan vara associerad med en okad risk for allvarliga infektioner, dock har det
hittills inte funnits négot klart samband mellan minskning i neutrofiler och forekomst av allvarliga
infektioner i kliniska studier med tocilizumab.

Hos patienter med RA bor antalet neutrofiler och trombocyter monitoreras 4 till 8 veckor efter
behandlingens bdrjan och dérefter enligt géllande 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 infusionen och dérefter enligt klinisk praxis, se avsnitt 4.2.

Lipidparametrar

Forhojningar av lipidparametrar inkluderande totalkolesterol, LDL, HDL och triglycerider
observerades hos patienter som behandlats med tocilizumab (se avsnitt 4.8). Hos majoriteten av
patienterna ségs ingen Okning i aterogent index och férhdjningar i totalt kolesterol svarade pé
behandling med lipidsdnkande medel.

Hos patienter med RA, sJIA eller pJIA bor beddmning av lipidparametrar utforas 4 till 8 veckor efter
att behandling med tocilizumab pébdorjats. Patienter bor omhéndertas enligt lokala kliniska riktlinjer for
behandling av hyperlipidemi.

Neurologiska rubbningar

Liakare bor vara uppmérksamma pa symtom som kan tyda pa nydebuterade centrala
demyeliniseringsrubbningar. Risken for central demyelinisering vid behandling med tocilizumab ar for
nirvarande okéind.

Malignitet
Risken for malignitet &r forhdjd hos patienter med RA. Immunomodulerande likemedel kan 6ka risken
for malignitet.

Vaccinationer

Levande och forsvagat levande vaccin ska inte ges samtidigt med tocilizumab eftersom klinisk
sdkerhet inte har faststéllts. I 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 jaimforbart med det svar som sags hos patienter som enbart
behandlas med metotrexat. Det rekommenderas att alla patienter, sirskilt de med sJIA eller pJIA,
immuniseras enligt gdllande vaccinationsriktlinjer innan tocilizumabbehandling initieras. Intervallet
mellan vaccinering med levande vaccin och initiering med tocilizumabbehandling ska vara i enlighet
med géillande vaccinationsriktlinjer for immunsuppressiva medel.

Kardiovaskuldr risk
Patienter med RA har 6kad risk for kardiovaskuldra sjukdomar. Riskfaktorer (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi) bor hanteras enligt gdllande riktlinjer.

Kombination med TNF-hdmmare

Det finns ingen erfarenhet av anvéindning av tocilizumab tillsammans med TNF-hdmmare eller andra
biologiska behandlingar hos patienter med RA, sJIA eller pJIA. Tocilizumab rekommenderas inte att
anvindas tillsammans med andra biologiska ldkemedel.

Covid-19-patienter

o Effekten av tocilizumab &r inte faststdlld vid behandling hos patienter med covid-19 som inte har
O0kade CRP-nivéer, se avsnitt 5.1.
o Tocilizumab ska inte administreras till patienter med covid-19 som inte féar systemiska

kortikosteroider da en 6kning av dodlighet inte kan uteslutas 1 denna subgrupp, se avsnitt 5.1.

Infektioner

Tocilizumab ska inte administreras till covid-19-patienter om de har nagon annan svér infektion
samtidigt. Sjukvardspersonal bor iaktta forsiktighet vid 6vervigande av behandling med tocilizumab
hos patienter som tidigare haft aterkommande eller kroniska infektioner eller underliggande tillstind
(t.ex. divertikulit, diabetes och interstitiell lungsjukdom) som kan gora patienten mottaglig for
infektioner.
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Hepatotoxicitet

Sjukhusinlagda patienter med covid-19 kan ha férhdjda ALAT- eller ASAT-nivaer. Multiorgansvikt
med paverkan pé 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 6ver 10 x ULN. ALAT
och ASAT ska monitoreras pa patienter med covid-19 enligt géillande praxis.

Hematologiska avvikelser

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

Pediatrisk population

Patienter med sJIA

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r ett allvarligt livshotande tillstdnd som kan utvecklas hos
patienter med sJIA. I kliniska studier har tocilizumab inte studerats hos patienter under en episod med
aktivt MAS.

Hjilpamnen med kind effekt
Detta ldkemedel innehéller 0,5 mg polysorbat 80 (E 433) per 20 mg/ml tocilizumab. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel 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, icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) eller kortikosteroider pa tocilizumabs clearance.

Uttrycket av CYP450-leverenzymer himmas av cytokiner, exempelvis IL-6 som stimulerar kronisk
inflammation. Saledes kan CYP450-uttrycket bli omvént niar behandling med potenta cytokinhdmmare,
sdsom 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.

I en studie pa RA-patienter minskade nivaerna av simvastatin (CYP3A4) med 57 % en vecka efter en
singeldos av tocilizumab, till en nivé liknande eller nagot hdgre &n de som observerats hos friska
frivilliga.

Niér behandlingen med tocilizumab paborjas eller avslutas bor patienter som tar likemedel som ar
individuellt dosjusterade och som metaboliseras via CYP450 3A4, 1A2 eller 2C9 (t.ex.
metylprednisolon, dexametason, (med risk for utsdttningssymtom orsakad av orala glukokortikoider),
atorvastatin, kalciumhdmmare, teofyllin, warfarin, fenprokumon, fenytoin, ciklosporin eller
bensodiazepiner) foljas noggrant eftersom doserna kan komma att behdva okas for att bibehalla den
terapeutiska effekten. Till f6ljd av den langa eliminationshalveringstiden (t,,,), kan tocilizumabs effekt
pa CYP450-enzymaktiviteten kvarsta under flera veckor efter avslutad behandling.
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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 av gravida kvinnor med tocilizumab saknas. En djurstudie har visat en
okad risk for spontanaborter/embryo-, fosterdod vid hoga doser (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska
ar okand.

Tocilizumab ska ej anvéindas under graviditet forutom dé det ar absolut nédvéndigt.

Amning

Det ar inte kidnt om tocilizumab utséndras i human brostmjolk. Utsondring av tocilizumab i mjolk har
inte studerats hos djur. Ett beslut om huruvida amning respektive behandling med tocilizumab ska
fortga eller avbrytas ska tas med hénsyn till barnets nytta av att ammas och kvinnans nytta av
behandling med tocilizumab.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tocilizumab har mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner (se avsnitt 4.8,
yrsel).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna (férekom hos > 5 % av patienterna som behandlades med
tocilizumab 1 monoterapi eller i kombination med DMARD f6r RA, sJIA och pJIA) var 6vre
luftvdagsinfektion, nasofaryngit, huvudvark, hypertoni och forhéjt ALAT.

De allvarligaste biverkningarna var allvarliga infektioner, komplikationer av divertikulit och
overkéanslighetsreaktioner.

De vanligast rapporterade biverkningarna (férekom hos > 5 % av patienterna som behandlades med
tocilizumab for covid-19) var forhdjda levertransaminaser, forstoppning och urinvigsinfektion.

Biverkningar fran kliniska studier och/eller spontana fallrapporter som rapporterats efter
marknadsintroduktionen, litteraturfall och fall fran icke-interventionsstudieprogram ér listade i tabell 1
och i tabell 2 kategoriserade efter MedDRA-organsystem. Motsvarande frekvenskategori for varje
biverkning baseras pé 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 sillsynta (< 1/10 000).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Patienter med RA

Sdkerhetsprofilen av tocilizumab har studerats i 4 placebokontrollerade studier (studie II, III, IV och
V), 1 metotrexatkontrollerad studie (studie I) samt i studiernas forlingningsfas (se avsnitt 5.1).
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Den dubbelblinda kontrollerade fasen var 6 manader i fyra studier (studie I, III, IV och V) och upp till
2 arien av studierna (studie II). I de dubbelblinda kontrollerade studierna fick 774 patienter 4 mg/kg
tocilizumab i1 kombination med metotrexat, 1 870 patienter fick 8 mg/kg tocilizumab i kombination
med metotrexat eller andra DMARD och 288 patienter fick 8 mg/kg tocilizumab i monoterapi.

Den studerade populationen 6ver lang tid omfattar samtliga patienter som behandlats med minst en dos
av tocilizumab antingen i den dubbelblinda kontrollerade fasen eller i studiernas forlingningsfas. Av

dessa 4 009 patienter fick 3 577 behandling i minst sex ménader, 3 296 i minst ett ar, 2 806 1 minst tva
ar och 1 222 i tre ar.

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

MedDRA- Frekvenskategorier med rekommenderade termer
organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Infektioner Ovre Cellulit, Pneumoni, Divertikulit
och luftvédgsinfektion | Oral herpes simplex,
infestationer Herpes zoster
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet Neutropeni,
Hypofibrinogenemi
Immun- Anafylaxi
systemet (dodlig)t-%3
Endokrina Hypotyreos
systemet
Metabolism Hyper- Hyper-
och nutrition kolesterolemi* triglyceridemi

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudviérk, Yrsel

Ogon

Konjunktivit

Blodkaérl

Hypertoni

Andnings-
vagar,
brostkorg och
mediastinum

Hosta, Dyspné

Magtarm-
kanalen

Buksmarta, Sar i
munhaélan, Gastrit

Stomatit, Magsér

Lever och
gallvigar

Likemedelsinducer
ad leverskada,
Hepeatit, Ikterus,
Mycket sillsynt:
leversvikt

Hud och
subkutan
vavnad

Utslag, Klada,
Urtikaria

Stevens-Johnsons
syndrom?

Njurar och
urinvégar

Njurstens-
sjukdom

Allménna
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings
stéllet

Perifert 6dem,
Overkénslighets-
reaktioner
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MedDRA- Frekvenskategorier med rekommenderade termer

organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
Undersokningar Forhojda
levertransaminaser,

Viktokning, Okning
av totalt bilirubin*

* Inkluderar forhdjda virden uppmétta som en del av rutinméssig monitorering av laboratorievirden (se text nedan).
" Se avsnitt 4.3.

* Se avsnitt 4.4.

* Denna biverkning identifierades genom 6vervakning efter marknadsintroduktion men observerades inte i

kontrollerade kliniska studier. Frekvenskategorin uppskattades till den dvre gransen for 95 % konfidensintervall,
berdknat pa det totala antalet patienter som exponerats for tocilizumab i kliniska studier.

Infektioner

I 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. I den studerade populationen Gver lang tid var den totala frekvensen av
infektion med tocilizumab 108 fall per 100 patientars exponering.

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

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

Interstitiell lungsjukdom

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

Gastrointestinal perforation

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

Infusionsrelaterade reaktioner

I de kontrollerade studierna under 6 manader rapporterades biverkningar i samband med infusion
(utvalda héndelser som uppstér 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 huvudvéark och hudreaktioner (utslag, urtikaria). Dessa
fall begrénsade inte behandlingen.

Frekvensen av anafylaktiska reaktioner (patriffades hos totalt 8/4 009 patienter, 0,2 %) var flerfaldigt
hogre med dosen pa 4 mg/kg, jamfort med dosen pa 8 mg/kg. Kliniskt signifikanta
overkénslighetsreaktioner som associerades med tocilizumab och som kravde att behandlingen avbrots
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rapporterades hos totalt 56 av 4 009 patienter (1,4 %) behandlade med tocilizamab i de kontrollerade
och 6ppna kliniska studierna. Dessa reaktioner observerades framforallt under den andra till femte
infusionen av tocilizumab (se avsnitt 4.4). Anafylaxi med dodlig utgéng har rapporterats vid
behandling med tocilizumab efter godkénnandet (se avsnitt 4.4).

Hematologiska avvikelser

Neutrofiler

I de kontrollerade studierna under 6 manader forekom minskning av antal neutrofiler under 1 x 10%/1
hos 3,4 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD jamfort med < 0,1 % av
patienterna som fick placebo plus DMARD. Ungefar hélften av patienterna som utvecklade ett ANC
<1 x 10%1 gjorde det inom 8 veckor efter att behandlingen péborjats. Minskningar till under

0,5 x 10%/1 rapporterades hos 0,3 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD.
Infektioner med neutropeni har rapporterats.

Monstret och incidensen av minskning av antal neutrofiler kvarstod oférdndrad i langtidsuppfdljningen
1 jamforelse med data fran de 6 ménader langa kontrollerade kliniska studierna.

Trombocyter
I de kontrollerade studierna under 6 méanader forekom minskning i antal trombocyter under

100 x 10%/pl hos 1,7 % av patienterna som fick 8 mg/kg tocilizumab plus DMARD jamfort med
<1 % hos de som fick placebo plus DMARD. Dessa minskningar intriffade utan att blddningar
uppstod.

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

Mycket sdllsynta rapporter om pancytopeni har forekommit efter marknadsintroduktionen.

Férhojning av levertransaminaser

I de kontrollerade studierna under 6 manader observerades dvergaende forhdjning 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 tocilizamab plus DMARD jamfort
med 1,5 % av patienterna som fick placebo plus DMARD.

Tillagget av potentiella levertoxiska lakemedel (t.ex. metotrexat) till tocilizumab i monoterapi
resulterade i 6kad frekvens av dessa forhojningar. Forhdjningar 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 laboratorievérde, var 6,2 % hos patienter som behandlades med 8 mg/kg tocilizumab +
DMARD under den dubbelblinda 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 forh6jning av ALAT/ASAT kvarstod ofordndrad i langtidsuppfoljningen 1
jamforelse med data fran de 6 manader langa kontrollerade kliniska studierna.

Lipidparametrar

I de kontrollerade studierna under 6 manader, har forhéjningar av lipidparametrar sdsom totalt
kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och/eller HDL-kolesterol rapporterats som vanligt
forekommande. Med rutinméssig provtagning visades det att ungefir 24 % av patienterna som
behandlades med tocilizumab i kliniska studier fick kvarstdende forhdjningar av totalt kolesterol

> 6,2 mmol/l, med 15 % som fick kvarstaende forhdjning av LDL till > 4,1 mmol/l. Férhojningar av
lipidparametrar svarade pa behandling med lipidsdnkande ldkemedel.

Monstret och incidensen av forhdjningar av lipidparametrar kvarstod oforandrad i
langtidsuppfoljningen i jamforelse med data fran de 6 ménader langa kontrollerade kliniska studierna.
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Maligniteter
Kliniska data &r otillrickliga for att faststélla den potentiella incidensen av malignitet efter exponering
av tocilizumab. Sikerhetsutvarderingar 6ver lang tid pagar.

Hudreaktioner
Séllsynta fall av Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats efter marknadsintroduktionen.

Patienter med covid-19

Sdkerhetsutvarderingen av tocilizumab vid covid-19 baserades pa 3 randomiserande, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (studierna ML42528, WA42380 och WA42511). Totalt fick 974 patienter
tocilizumab 1 dessa studier. Insamling av sékerhetsdata frain RECOVERY var begrinsad och
presenteras inte hér.

Foljande biverkningar listade enligt MedDRA:s organsystemklass i tabell 2 har grundats pa hiandelser
som uppstod hos minst 3 % av patienterna behandlade med tocilizumab och var mer vanliga @n hos de
patienter som fick placebo i den poolade sékerhetsutviarderade populationen fran de kliniska

studierna ML42528, WA42380 och WA42511.

Tabell 2: Lista over biverkningar' identifierade i poolad sikerhetsutvirderbar population frin
kliniska tocilizumabstudier pa covid-19-patienter?

MedDRA-organsystem Vanliga

Infektioner och infestationer Urinvégsinfektion

Metabolism och nutrition Hypokalemi

Psykiska stérningar Angest, somnsvérigheter
Blodkirl Hypertoni

Magtarmkanalen Forstoppning, diarré, illamaende
Lever och gallvigar Forhojda levertransaminaser

! Patienterna riknas en ging per kategori oavsett antalet biverkningshindelser
2 Inkluderar beddmda reaktioner rapporterade i studierna WA42511, WA42380 och ML42528

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner
I den poolade sikerhetsutvirderbara populationen i studierna 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 sékerhetsprofilen i den behandlingsgrupp som fick tocilizumab fran den totala
populationen som presenteras i tabell 2. I denna subgrupp intraffade infektioner och allvarliga
infektioner hos 27,8 % respektive 18,1 % av de patienter som behandlades med tocilizumab
intravenost och hos 30,5 % respektive 22,9 % av de patienter som behandlades med placebo.

Awvikande laboratorievirden

Incidensen av avvikande laboratorievirden var med fa undantag generellt liknande mellan patienterna
med covid-19 som fick en eller tva doser med tocilizumab intravendst jaimfort med de som fick
placebo i de randomiserade, dubbelblindade, placebokontrollerade studierna. Minskning av
trombocyter och neutrofiler och forh6jt ALAT och ASAT var vanligare hos patienter som fick
tocilizumab intravendst jamfort mot placebo (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Patienter med sJIA och pJIA

Séakerhetsprofilen for tocilizumab i den pediatriska populationen sammanfattas i avsnitten om pJIA och
sJIA, nedan. Generellt var biverkningar hos patienter med pJIA och sJIA av liknande slag som de som
setts hos patienter med RA, se avsnitt 4.8.

Biverkningar hos patienter med pJIA och sJIA som behandlats med tocilizumab listas i tabell 3 och
presenteras enligt MedDRA-organsystem. De korresponderande frekvenskategorierna for varje
biverkning baseras pé 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 studier 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
luftvigsinfektioner
Nasofaryngit plJIA, sJTIA
Centrala och perifera nervsystemet
| Huvudvirk pJIA sJITA
Magtarmkanalen
Illaméende pJIA
Diarré plJIA, sJTIA
Allménna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Infusionsrelaterade pJIA!, sJIA?
reaktioner
Undersdkningar
Levertransaminas- pJIA
stegring
Minskat antal sITA pJIA
neutrofiler
Minskat antal sJIA pJIA
trombocyter
Okat kolesterol sJTA plJIA

! Infusionsrelaterade reaktioner hos patienter med pJIA omfattade men var inte begriansade till huvudvirk,
illamé&ende och hypotoni

2 Infusionsrelaterade reaktioner hos patienter med sJIA omfattade men var inte begrinsade till hudutslag,
urtikaria, diarré, epigastriskt obehag, artralgi och huvudviark

Patienter med pJIA

Séakerhetsprofilen for intravenost tocilizumab vid pJIA har studerats hos 188 patienter fran 2 till 17 ars
alder. Den totala patientexponeringen var 184,4 patientar. Féorekomsten 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, se avsnitt 4.8. Nasofaryngit, huvudvirk, 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 dn 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 hdgre hos patienter som vigde < 30 kg och som
behandlats med tocilizumab i dosen 10 mg/kg (12,2 per 100 patientar) jamfort med patienter som
vigde > 30 kg och som behandlats med tocilizumab i dosen 8 mg/kg (4,0 per 100 patientar).
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Incidensen av infektioner som ledde till dosavbrott var ocksa numeriskt hogre hos patienter som viagde
< 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 hindelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter
infusion. I den totala pJIA populationen som exponerats for tocilizumab upplevde 11 patienter (5,9 %)
infusionsrelaterade reaktioner under infusionen och 38 patienter (20,2 %) upplevde en hindelse inom
24 timmar efter en infusion. De vanligaste hdandelserna som intrdffade under infusion var huvudvark,
illamaende och hypotoni och inom 24 timmar efter infusion var hindelserna yrsel och hypotoni. I
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 dverkénslighetsreaktioner associerade med tocilizumab som krévde att
behandlingen avbrots, rapporterades.

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

Forhéjning av levertransaminaser

Under rutinméissig monitorering av laboratorievirden hos den totala 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 laboratorievirden i studien WA 19977 med intravendst tocilizumab
forekom hos 3,4 % av patienterna efter studiestart en 6kning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dl
och hos 10,4 % av patienterna en 6kning av totalt kolesterolvérde till > 200 mg/dl, nagon gang under
studiebehandlingen.

Patienter med sJIA

Sdkerhetsprofilen 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 till tocilizumab, pa grund av sjukdomsforsamring, 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, se avsnitt 4.8. Forekomsten av biverkningar hos patienter med sJIA aterfinns i
tabell 3. Patienter med sJIA upplevde en hogre frekvens av nasofaryngit, minskning i antalet
neutrofiler, forhjda levertransaminaser och diarré jaimfort med patienter med RA. Okat kolesterol var
mindre frekvent rapporterat hos patienter med sJIA &n hos patienter med RA.

Infektioner

I den 12 veckor ldnga 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 placebogruppen. I den 6ppna
forlangningsfasen (del II) forblev den totala frekvensen av infektioner liknande med 306,6 fall per

100 patientar.
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I den 12 veckor ldnga 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 hiandelser som uppstar under eller inom 24 timmar efter
infusion. I den 12 veckor langa kontrollerade fasen rapporterades héandelser under infusionen hos 4 %
av patienterna i tocilizumabgruppen. En héndelse (angioddem) bedémdes som allvarlig och
livshotande och patientens behandling i studien avslutades.

I den 12 veckor langa kontrollerade fasen uppvisade 16 % av patienterna i tocilizumabgruppen och
5,4 % av patienterna i placebogruppen en hindelse inom 24 timmar efter infusionen. I tocilizumab-
gruppen inkluderade hdndelserna bland annat utslag, urtikaria, diarré, epigastriskt obehag, artralgi och
huvudvérk. En av dessa hindelser, urtikaria, bedomdes som allvarlig.

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

Neutrofiler

Under rutinméssig monitorering av laboratorievédrden i den 12 veckor ldnga kontrollerade fasen
forekom en minskning i antal neutrofiler till under 1 x 10°/1 hos 7 % av patienterna i
tocilizumabgruppen och ingen minskning i placebogruppen.

I den 6ppna forlingningsfasen forekom en minskning i antal neutrofiler till under 1 x 10%/1 hos 15 % av
patienterna i tocilizumabgruppen.

Trombocyter

Under rutinméssig monitorering av laboratorievirden i den 12 veckor l&nga kontrollerade fasen fick
3 % av patienterna i placebogruppen och 1 % av patienterna i tocilizumabgruppen en minskning i
antal trombocyter till < 100 x 10%/pl.

I den 6ppna forlingningsfasen forekom minskning i trombocytantal till under 100 x 10%/ul hos 3 % av
patienterna i tocilizumabgruppen utan relaterade handelser av blodning.

Férhéjning av levertransaminaser

Under rutinmassig monitorering av laboratorievéarden i den 12 veckor langa kontrollerade fasen
forekom forhojning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 5 % respektive 3 % av patienterna i
tocilizumabgruppen och hos 0 % i placebogruppen.

I den 6ppna forldngningsfasen forekom forhojning av ALAT eller ASAT >3 x ULN hos 12 %
respektive 4 % av patienterna i tocilizumabgruppen.

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

Lipidparametrar

Under rutinméssig 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 kolesterolvéarde till
> 200 mg/dl ndgon gang under studiebehandlingen.

I den 6ppna forldngningsfasen (studie WA 18221) forekom hos 13,2 % av patienterna efter studiestart
en 6kning av LDL-kolesterolvérdet till > 130 mg/dl och hos 27,7 % av patienterna en dkning av totalt
kolesterolvérde till > 200 mg/dl nagon géng under studiebehandlingen.
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Immunogenicitet

Antikroppar mot tocilizumab kan utvecklas under tocilizumabbehandling. Korrelation mellan
antikroppsutveckling och kliniskt svar eller biverkningar kan observeras.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

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

observerades.

Inga allvarliga biverkningar observerades hos friska forsokspersoner som fick en enkeldos pa upp till
28 mg/kg, diremot observerades dosbegrinsande neutropeni.

Pediatrisk population

Inget fall av 6verdosering har observerats hos den pediatriska populationen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhimmare; ATC-kod LO4ACO7.

Tofidence tillhor gruppen “biosimilars”. Ytterligare information om detta likemedel finns pa
Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/.

Verkningsmekanism

Tocilizumab binder specifikt till bAde membranbundna och 16sliga IL-6-receptorer (sIL-6R och mIL-
6R). Tocilizumab har visats hamma 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 sasom 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 pa RA-patienter behandlade 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 hemoglobinnivaer observerades,
pa grund av tocilizumabs minskning av IL-6-drivna effekter pa hepcidinproduktion vilket leder till
okad tillgdnglighet av jdrn. Hos patienter som behandlats med tocilizumab sidgs minskningar av
CRP-nivéer 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 absoluta antalet
neutrofiler ldgst dag 3-5 efter administrering. Aterhdmtningen till utgingsvirdet var dosberoende. RA-
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patienter uppvisade liknande mdnster 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-vérde till inom normalintervall sé tidigt som
dag 7.

Patienter med RA

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av tocilizumab pé lindring av tecken och symtom av RA bedémdes 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
6mma och sex svullna leder vid behandlingsstart.

I studie I administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka som monoterapi. I studierna II, III
och V administrerades tocilizumab intravendst var fjarde vecka i kombination med metotrexat eller
placebo i kombination med metotrexat. I studie IV administrerades tocilizumab intravenost var fjérde
vecka i kombination med andra DMARD, eller placebo i kombination med andra DMARD. Det
priméra effektmattet for samtliga fem studier var andelen patienter som uppnadde ACR 20 i vecka 24.

Studie I utviarderade 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 fjirde vecka som monoterapi. Den
jamforande gruppen fick metotrexat varje vecka (dos titrerad fran 7,5 mg till maximalt 20 mg varje
vecka Gver en attaveckorsperiod).

Studie II, en tva érs studie med planerade analyser i vecka 24, vecka 52 och vecka 104, utviarderade

1 196 patienter som hade otillracklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller 8 mg/kg av
tocilizumab eller placebo gavs var fjdrde vecka som blindad behandling i 52 veckor i kombination med
stabila metotrexatdoser (10 mg till 25 mg varje vecka). Efter 52 veckor kunde patienten fa tocilizumab
8 mg/kg i en Oppen fas. Av de patienter som ursprungligen randomiserats till placebo + metotrexat fick
86 % tocilizumab 8 mg/kg i en dppen fas under ar 2. Det priméra effektméttet 1 vecka 24 var andelen
patienter som uppniadde ACR 20. De co-primira effektmatten i vecka 52 och 104 var prevention av
ledskada och forbattring av fysisk funktion.

Studie III utvarderade 623 patienter som hade otillrécklig klinisk effekt av metotrexat. Doser pa 4 eller
8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjiarde vecka i kombination med stabila metotrexatdoser
(10 mg till 25 mg varje vecka).

Studie IV utvirderade 1 220 patienter som hade otillrdcklig klinisk effekt av sin anti-reumatiska
behandling, inklusive en eller flera DMARD. Doser pa 8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var
fjarde vecka i kombination med stabila DMARD.

Studie V utvidrderade 499 patienter som hade otillracklig klinisk effekt eller var intoleranta mot en eller
flera TNF-hdmmare. Behandlingen med TNF-hdmmare avbrots fore randomisering. Doser pa 4 eller

8 mg/kg tocilizumab eller placebo gavs var fjérde vecka i kombination med stabila metotrexatdoser
(10 mg till 25 mg varje vecka).

Kliniskt svar

I alla studier hade patienter som behandlats med 8 mg/kg tocilizumab statistisk signifikant hogre
ACR 20, 50, 70 vid 6 manader jamfort med kontrollgrupperna (tabell 4). I studie I visade 8 mg/kg
tocilizumab Gverldagsenhet (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 insdttande av klinisk effekt var snabb
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(sa tidigt som 2 veckor) och omfattningen av effekten fortsatte att forbattras under behandlingen. I de
Oppna langtidsuppfoljningarna I-V ségs en bestaende effekt 6ver 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 ldkarens globala
beddmning, funktionsindex, sméartvardering och CRP) i jamforelse med patienter som fatt placebo plus
metotrexat eller andra DMARD i alla studier.

Patienter i studie I-V hade ett medelvérde i DAS28 (Disease Activity Score) pa 6,5-6,8 fore
behandlingsstart. Signifikanta minskningar i DAS28 fran behandlingsstart (medelforbéttring) pé 3,1-
3.4 observerades hos tocilizumabbehandlade 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 II uppnédde 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 II, III och IV var andelen patienter som uppnéddde 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 jamfort med gruppen med 4 mg/kg
tocilizumab plus DMARD (p < 0,03). P4 samma sétt 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 é&n hos patienter som behandlades med 4 mg/kg tocilizumab
plus DMARD (p <0,0001).

Tabell 4. ACR-respons i placebo-/metotrexat-'/DMARD-Kkontrollerade studier (% patienter)

Studie I Studie II Studie 111 Studie IV Studie V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Vecka| TCZ | MTX | TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO+ | TCZ |PBO+
8 mg/kg 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + MTX |8 mg/kg +| DMARD | 8 mg/kg | MTX
+ MTX + MTX DMARD + MTX
n=286 n=284 n=398 | n=393 | n=205 | n=204 | n=803 | n=413 | n=170 | n=158
ACR 20

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

52 56 %***| 25%

ACR 50

24 |44 9%** | 33 % [32 %***| 10% |44 %***| 11 % | 38 %*** 9% 129 %***| 4%

52 36 %***| 10 %

ACR 70
24 | 28 %** | 15% |13 %***| 2% |22 %***| 2% 21 %*** 3% 12 %** 1%
52 20 %***| 4%
CZ - tocilizumab
MTX - metotrexat
PBO - placebo
DMARD - sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel
*ok -p <0,01, TCZ jamfort med PBO + MTX/DMARD
HoAk -p <0,0001, TCZ jimfort med PBO + MTX/DMARD
Stor klinisk effekt

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

Rontgenologisk respons

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

I den 6ppna uppfoljningsfasen av Studie 11, bibeholls 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 medelforiandringar over 52 veckor i studie 11

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

*¥* - p<0,005 TCZ jimfort 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 éndring i Total Sharp Score 0 eller mindre,
jamfort med 67 % av patienterna som fick placebo plus metotrexat (n = 290) (p < 0,001). Detta
kvarstod oforindrat efter tva érs behandling (83 %, n = 353). 93 % (n = 271) av patienterna hade ingen
progression mellan vecka 52 och 104.

Hilsorelaterade effekter och livskvalitet

Patienter behandlade med tocilizumab rapporterade en forbéttring av alla patientrapporterade effekter i
frageformuldaren HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index), SF-36 (Short Form-36)
och FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy). Statistiskt signifikanta forbattringar i
HAQ-DI-resultat observerades hos patienter behandlade med tocilizumab jamfort med patienter
behandlade med DMARD. I den 6ppna uppfoljningsfasen av Studie II, har forbéttringen 1 fysisk
funktion kvarstétt i upp till 2 &r. Vid vecka 52 var den genomsnittliga dndringen i HAQ-DI -0,58 1
gruppen med tocilizumab 8 mg/kg plus metotrexat jaimfort med -0,39 i gruppen med placebo plus
metotrexat. Den genomsnittliga dndringen i HAQ-DI kvarstod vid vecka 104 i gruppen som fick
tocilizumab 8 mg/kg plus metotrexat (-0,61).

Hemoglobinnivder

Statistiskt signifikanta forbéttringar av hemoglobinnivéer observerades med tocilizumab jamfort med
DMARD (p < 0,0001) vid vecka 24. Medelvardena 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 jamforde 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 oldmplig (inklusive otillrackligt svar pa
metotrexat). Patienter i tocilizumabgruppen erhéll en intravends infusion av tocilizumab (8 mg/kg) var
fjarde vecka och en subkutan injektion med placebo varannan vecka. Patienter i adalimumabgruppen
erholl en subkutan injektion med adalimumab (40 mg) varannan vecka och en intravends infusion med
placebo var fjarde vecka. En statistiskt signifikant béttre behandlingseffekt sags till forman for
tocilizumab Gver adalimumab med avseende pa kontroll av sjukdomsaktivitet efter 24 veckors
behandling for den priméra effektparametern som var fordandring i DAS28 samt for alla sekundéra
effektparametrar (tabell 6).
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Tabell 6: Effektresultat for studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV) TCZ + Placebo (SC)
n=162 n =163 p-virde®
Primir effektparameter — Medelforindring 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
Sekundiira 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

@ p-vdrdet dr for alla effektparametrar justerat for region och duration av RA och dessutom utgdngsvdirdet for
alla ovriga effektparametrar.

b Non-responder Imputation har anviints for saknade data. Korrigering for médngfald med hjiilp av Bonferroni-
Holmmetoden.

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 tocilizumabgruppen overensstimde med den kénda
sdkerhetsprofilen for tocilizumab och rapporterades med en liknande frekvens jamfort med den i
tabell 1. En hogre incidens av infektioner och infestationer rapporterades i tocilizaumabgruppen (48 %
mot 42 %) utan ndgon skillnad i forekomsten av allvarliga infektioner (3,1 %). Badda behandlingarna i
studien medforde samma monster av fordndringar i laboratorievirden (minskat antal neutrofiler och
trombocyter, 6kning av ALAT, ASAT och lipider). Dock var storlek pa fordndring och frekvens av
markanta avvikelser hogre med tocilizumab jimfort med adalimumab. Fyra (2,5 %) patienter i
tocilizumabgruppen och tva (1,2 %) patienter i adalimumabgruppen upplevde ett minskat antal
neutrofiler av CTC grad 3 eller 4. Elva (6,8 %) patienter i tocilizumabgruppen och fem (3,1 %)
patienter i adalimumabgruppen 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
tocilizumabgruppen och 0,19 mmol/l (7 mg/dl) for patienter i adalimumabgruppen. Sékerheten som
observerats i tocilizumabgruppen var i enlighet med den kénda sidkerhetsprofilen for tocilizumab och
inga nya eller ovédntade biverkningar observerades (se tabell 1).

Patienter med tidig RA och som inte tidigare behandlats med metotrexat

Studie VII (WA19926), en tvaarsstudie med planerad primér analys vecka 52, utvirderade 1 162
vuxna patienter med mattlig till svar aktiv tidig RA och som inte tidigare behandlats med metotrexat
(genomsnittlig sjukdomsduration < 6 manader). Ungefér 20 % av patienterna hade tidigare fatt
behandling med andra DMARD é&n metotrexat. Denna studie utvirderade behandlingseffekten av 4
eller 8 mg/kg tocilizumab administrerad intravendst var fjarde vecka i kombination med metotrexat,

8 mg/kg tocilizumab administrerad intravendst i monoterapi och metotrexat i monoterapi genom att
studera forbéttring av tecken, symtom och progressionshastighet av ledskada under 104 veckor. Det
priméra 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 priméra 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 sekundéra 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 sekundéra effektmaétt, inklusive rontgenologiska effektmatt. I
denna studie analyserades &ven ACR/EULAR Boolean remission och SDAI remission som
fordefinierade explorativa effektmatt, dar hogre respons observerades i tocilizumabgrupperna.
Resultaten fran studie VII 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

TCZ
TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg # mg/kg +|Placebo +
+ + placebo  metotrexa metotrexa
metotrexat n =292 £ tn=287
n =290 n =288
Primiért effektmatt
DAS28 remission
Vecka 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** |92 (31,9)| 43 (15,0)
Huvudsakliga sekundéra effektmatt
DAS28 remission
Vecka 52 n (%) 142 (49,0)*** 115(39,4) 198 (34,0)| 56 (19,5)
ACR
Vecka 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6)| 187 (65,2)
ACRS50, 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)
ACRS50, 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 fordndring fran
utgéngsvardet)
Vecka 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Rontgenologiska effektmétt (genomsnittlig forindring frin utgingsvirdet)
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 (%) (férdndring 226 (83)* 226 (82)* 211 (79)| 194 (73)
fran utgangsvardet 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)

Samtliga effektresultat i jamforelse med placebo + metotrexat. ***p < 0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05;
ip-véirde < 0,05 jamfort med placebo + metotrexat, men effektmaétten var explorativa (inte inkluderade i
hierarkin av statistiska tester och har darfor inte kontrollerats for multiplicitet).

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 utfordes
1 Storbritannien for att utvardera effekt och sikerhet for mojliga behandlingar hos sjukhusinlagda
vuxna patienter med svér covid-19. Alla lampliga patienter fick standardvard och genomgick en initial
(huvudsaklig) randomisering. Patienter som var lampliga for studien hade kliniskt missténkt eller
laboratoriebekriftad SARS-CoV-2-infektion och inga medicinska kontraindikationer for ndgon av
behandlingarna. Patienter med klinisk evidens for progressiv covid-19 (definierad som syreméttnad
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<92 % i rumsluft eller som fick syrgasbehandling, och CRP > 75 mg/1) uppfyllde kriterierna for en
andra randomisering till att fa antingen intravends tocilizumab eller enbart standardvard.

Effektanalyser utfordes i intent-to-treat-(ITT)-populationen bestdende av 4 116 patienter som
randomiserades till 2 022 patienter som fick tocilizumab + standardvard och 2 094 patienter som
enbart fick standardvard. Demografi och sjukdomskarakteristika i ITT population var vid studiestart
viél balanserade mellan behandlingsarmarna. Deltagarnas genomsnittliga &lder var 63,6 é&r
(standardavvikelse [SD] 13,6 ar). Flertalet patienter var mén (67 %) och vita (76 %). Mediannivan
(intervall) for CRP var 143 mg/1 (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 for
randomiseringen). De vanligaste komorbiditeterna var diabetes (28,4 %), hjértsjukdom (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 berdknades till 30,7 % for patienterna i
tocilizamabgruppen och 34,9 % for dem som fick standardvérd. Riskskillnaden berdknades

vara -4,1 % (95 % KI: -7,0 % till -1,3 %), vilket 6verensstimde 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 + standardvérd
och > 28 dagar i gruppen som fick standardvérd (hazardkvot [95 % KI] = 1,22 [1,12 till 1,33]).

Bland patienterna som inte behdvde invasiv mekanisk ventilation vid studiestart var andelen patienter
som behovde mekanisk ventilation eller hade dott 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

Patienter 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 krivde kortikosteroid-doser pa mer &n 0,5 mg/kg prednison-ekvivalenter. Effekten av
behandling vid makrofagaktiveringssyndrom har inte undersokts.

Patienter (behandlade med eller utan metotrexat) randomiserades (tocilizumab:placebo = 2:1) till en av
tva behandlingsgrupper. 75 patienter fick tocilizumabinfusioner varannan vecka, antingen 8 mg/kg for
patienter > 30 kg eller 12 mg/kg for patienter < 30 kg, och 37 patienter fick placeboinfusioner
varannan vecka. Uttrappning av kortikosteroider tilléts frén vecka sex for patienter som uppnadde ett
JIA ACR70-respons. Efter 12 veckor eller tidigare pé grund av sjukdomsforsdmring, behandlades
patienterna i den dppna fasen med dos beroende pé 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 foregaende
7 dagarna). Attiofem procent (64/75) av tocilizumabbehandlade patienter och 24,3 % (9/37)
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placebobehandlade patienter uppnadde detta effektmatt. Andelarna uppvisade hogst signifikant
skillnad (p < 0,0001).

Andelen patienter som uppnadde JIA ACR 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 %
JIA ACR 70 70,7 %' 8,1 %
JIA ACR 90 37,3 %! 5,4 %

1p < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Systemiska effekter

Hos de tocilizumabbehandlade patienterna var 85 % av dem som hade feber pa grund av sJIA vid
studiestart feberfria (ingen temperaturmitning > 37,5°C under de foregdende 14 dagarna) vid vecka 12
jamfort med 21 % av placebopatienterna (p < 0,0001).

Den justerade medelforandringen i smért-VAS efter 12 veckor med tocilizumabbehandling var en
minskning om 41 punkter pa en skala pa 0—100 jamfort med en minskning om 1 for placebopatienterna
(p <0,0001).

Uttrappning av kortikosteroider

Patienter som uppnédde en JIA ACR70-respons tilldts minska kortikosteroid-dosen.17 (24 %) patienter
behandlade med tocilizumab jamfort med 1 (3 %) placebopatient kunde minska sin kortikosteroiddos
med &tminstone 20 % utan att uppleva ett efterfoljande JIA ACR30-skov eller forekomst av systemiska
symtom till vecka 12 (p = 0,028). Minskningen av kortikosteroider fortsatte, med 44 patienter utan
orala kortikosteroider vid vecka 44, med bibehallen JIA ACR-respons.

Hdlsorelaterade effekter och livskvalitet

Vid vecka 12 var andelen patienter behandlade med tocilizumab som uppvisade en klinisk forbattring
(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 dn bland placebobehandlade patienter, 77 % jamfort med 19 % (p < 0,0001).

Laboratorieparametrar

Femtio av sjuttiofem (67 %) av de tocilizumabbehandlade patienterna hade ett ursprungligt
hemoglobin < LLN. Fyrtio (80 %) av dessa patienter hade en dkning av sitt hemoglobin till inom
normalintervallet vid vecka 12, jamfort med 2 av 29 (7 %) av placebobehandlade patienter med
ursprungligt hemoglobin < LLN (p < 0,0001).

Patienter med pJIA

Klinisk effekt

Effekten av tocilizumab bedomdes i en tredelad studie, WA19977, som inkluderade en 6ppen
forlangningsfas hos barn med aktiv pJIA. Del I bestod av en 16 veckors inledningsperiod med aktiv
behandling med tocilizumab (n = 188) f6ljt av del II, en 24 veckors randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad utsattningsperiod (n = 163) f6ljt av del III, en 64 veckors Gppen period. I del 1
erhdll beréttigade patienter > 30 kg, 4 doser av tocilizumab 8 mg/kg intravenost, 1 dos var fjirde
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 JIA ACR30-respons vid vecka 16 jamfort med studiestart fick ga in i den blindade
utséttningsperioden (del I) av studien. I del II av studien randomiserades patienterna till tocilizumab
samma dos som i del I) eller placebo i forhallandet 1:1 och stratifierades genom samtidig anvindning
av metotrexat och kortikosteroider. Varje patient fortsatte i del II av studien till vecka 40 eller till
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patienten uppfyllde kriterierna for ett JIA ACR30-skov (i férhallande till vecka 16) och kvalificerades
for escape-behandling med tocilizumab (samma dos som i del I).

Kliniskt svar

Det priméra 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 %.

I tabell 9 redovisas andelen patienter som under utséttningsperioden (del II) uppnadde JIA ACR 30-,
50- och 70-respons vid vecka 40 jamfort med vid studiestart. I denna statistiska analys klassades
patienter, som fick skov (och dvergick till tocilizumab) under del II eller som avbrdt, som non-
responders. En kompletterande analys av JIA ACR-respons, med hénsyn 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, uppnétt JIA ACR 30 eller hogre.

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

Respons Tocilizamab 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 jamfort 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). Lékarens globala bedomning av sjukdomsaktiviteten, métt pa en skala fran 0
till 100 mm, visade en storre minskning av sjukdomsaktivitet for tocilizumab jaimfort med placebo (de
justerade genomsnittliga fordndringarna var -45,2 mm jamf{ort med -35,2 mm, p = 0,0031).

Den justerade genomsnittliga fordndringen i smérta métt enligt VAS-skalan var, efter 40 veckors
behandling med tocilizumab, 32,4 mm pé en skala frén 0 till 100 mm jamfort med en minskning med
22,3 mm for placebo-patienter (hog statistisk signifikans, p = 0,0076).

Responsfrekvenserna for ACR var numeriskt ldgre 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 foregiende biologisk behandling (ITT-
population — studiedel II)

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 5217 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
JIA ACR70-respons 2 (8,7) 32 (55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
JIA ACR90-respons 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)
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Patienter som randomiserats till tocilizumab hade farre ACR30-skov och hogre totala ACR-responser
an patienter som fick placebo oavsett tidigare biologisk behandling.

Covid-19

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Intravends administrering

Patienter med RA

Farmakokinetiken for tocilizumab faststdlldes genom en populationsfarmakokinetisk analys av en
databas bestdende av 3 552 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 gdng varannan vecka under 24 veckor.

Foljande parametrar (predikterat medelviarde £SD) berdknades for en dos pa 8 mg/kg tocilizumab givet
var fjirde vecka: steady-state area under kurva (AUC) = 38 000 + 13 000 pg *h/ml, dalkoncentration
(Cmin) =15,9 = 13,1 pg/ml och maximal koncentration (C,,,) = 182 + 50,4 pg/ml.
Ackumulationsration for AUC och C,,,, var sma, 1,32 respektive 1,09. Ackumulationsratiot var hogre
for C.in (2,49), vilket var forvéntat baserat pa ett icke-linjért clearance-bidrag vid lagre
koncentrationer. Steady-state uppnaddes efter den forsta administreringen for C,,,, efter 8 veckor for
AUC och efter 20 veckor for C,,;,,. AUC, C, och C,, fOr tocilizumab 6kade vid 6kad kroppsvikt. Vid
kroppsvikt > 100 kg, var den forutspaddda genomsnittliga (£SD) steady-state AUC, C,,;, och C,,, for
tocilizumab 50 000 + 16 800 pgeh/ml, 24,4 + 17,5 pug/ml respektive 226 + 50,3 pg/ml, vilket ar hogre
dn genomsnittet for den ovan analyserade patientgruppen (dvs. alla kroppsvikter). Dos-responskurvan
for tocilizumab planar ut vid hogre 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. Darfér rekommenderas ej doser
overskridande 800 mg per infusion (se avsnitt 4.2).

Covid-19-patienter

Farmakokinetiken for tocilizumab karakteriserades med anvandning av en populationsfarmakokinetisk
analys av en databas bestdende 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. Foljande parametrar (predikterat medelvérde_
+SD) beriknades for en dos pé 8 mg/kg tocilizumab: arean under kurvan 6ver 28 dagar (AUC.3) =

18 312 (5 184) timmarepg/ml, koncentration dag 28 (Cdag28) = 0,934 (1,93) pug/ml och maximal
koncentration (Cy,x) = 154 (34,9) ug/ml. AUC, .5, Cyaeos 0ch C,x efter tvé doser pa 8 mg/kg
tocilizumab med 8 timmars mellanrum berdknades ocksa (predikterat medelvdrde +SD):

42 240 (11 520) timepg/ml, 8,94 (8,5) ng/ml respektive 296 (64,7) ug/ml.

Distribution

Hos patienter med RA var den centrala distributionsvolymen 3,72 | och den perifera
distributionsvolymen 3,35 1, resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 7,07 1.

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

Efter intravends dosering genomgér tocilizumab bifasisk eliminering frén cirkulationen, en som f6ljer
linjért clearance och en som foljer icke-linjart, koncentrationsberoende clearance. Hos RA-patienter
var linjart clearance 9,5 ml/h. Hos vuxna covid-19-patienter var linjért clearance 17,6 ml/h hos
patienter 1 kategori 3 pa ordinalskalan vid studiestart (OS 3, patienter som behdvde kompletterande
syrgastillforsel), 22,5 ml/h hos patienter 1 OS 4 vid studiestart (patienter som behover
hogflodesbehandling eller icke-invasiv ventilation), 29 ml/h hos patienter i OS 5 vid studiestart
(patienter som behdvde mekanisk ventilation) och 35,4 ml/h hos patienter i OS 6 (patienter som
behover extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) eller mekanisk ventilation och ytterligare
organstdd). Koncentrationsberoende icke-linjart clearance spelar en stor roll vid l4ga koncentrationer
av tocilizumab. Nar den icke-linjdra clearance-vagen dr méttad, vid hdgre koncentrationer av
tocilizumab, bestdms clearance framst av linjért clearance.

Hos RA-patienter var halveringstiden (t, ) for tocilizumab 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.

Hos covid-19-patienter 1&g serumkoncentrationerna under kvantifieringsgrénsen, efter i genomsnitt
35 dagar fran en intravends infusion av tocilizumab 8 mg/kg.

Linjéritet

Tocilizumabs farmakokinetiska parametrar fordndrades inte 6ver tid. En mer &n dosproportionell
Okning av AUC och C,;, observerades for doser pa 4 och 8 mg/kg var fjarde vecka. C,, dkade
dosproportionellt. Vid steady-state var predikterade AUC och C,;, 3,2 respektive 30 génger hogre vid
8 mg/kg jamfort med 4 mg/kg.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Ingen formell studie av effekten av nedsatt leverfunktion pé tocilizumabs farmakokinetik har
genomforts.

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

Resultat av en populations-PK-analys for covid-19-patienter bekriftade att bade kroppsvikt och
sjukdomens svérighetsgrad dr kovariater som har en mérkbar paverkan pé tocilizumabs linjira
clearance.

Patienter med sJIA:

Farmakokinetiken for tocilizumab bestdmdes genom att anvédnda 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).
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Tabell 11. Predikterat medelvirde = SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter

intravenos dosering vid sJIA

Farmakokinetiska parametrar av

8 mg/kg varannan vecka

12 mg/kg varannan vecka

tocilizumab >30 kg under 30 kg
Chrax (ng/ml) 256 + 60,8 274 £ 63,8
Cga (ng/ml) 69,7 £29,1 68.4 £30,0
Crreder (ng/ml) 119 + 36,0 123 £ 36,0
Ackumulerat C,,, 1,42 1,37
Ackumulerat Cy, 3,20 3,41
Ackumulerat C, .4, eller AUCt * 2,01 1,95

*1 =2 veckor for intravends behandling

Efter intravends dosering uppnéddes 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 1 och den perifera
distributionsvolymen 2,14 1 resulterande i en distributionsvolym vid steady-state pa 4,01 1. Det linjira
clearance, skattat som en parameter i den populationsfarmakokinetiska analysen, var 5,7 ml/tim.

Halveringstiden for tocilizumab hos patienter med sJIA &r 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.

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 fjirde vecka (patienter som véigde > 30 kg), 10 mg/kg intravenost var fjdrde vecka
(patienter som vagde under 30 kg), 162 mg subkutant varannan vecka (patienter som viagde > 30 kg)

eller 162 mg subkutant var tredje vecka (patienter som vigde under 30 kg).

Tabell 12. Predikterat medelvirde = SD farmakokinetiska parametrar vid steady-state efter

intravendos dosering vid pJIA

Farmakokinetiska parametrar av 8 mg/kg var fjirde vecka 10 mg/kg var fjirde vecka

tocilizumab >30 kg under 30 kg

Crax (ng/ml) 183 +£42.3 168 +24.8

Cga (ng/ml) 6,55 +7.93 1,47 +2.44

Crneder (Lg/ml) 422+134 31,6 +7.84

Ackumulerat C,,, 1.04 1.01

Ackumulerat Cg, 2,22 143

Ackumulerat C, .4, eller AUC, * 1.16 1.05

*1= 4 veckor for intravends behandling

Efter intravends dosering uppnéddes ungefir 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).

Halveringstiden for tocilizumab hos patienter med pJIA ar 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 sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra

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

Tillgdngliga icke-kliniska data visade effekten av IL-6 p& 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 mdoss.

Tillgéngliga 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 mdss.
Tocilizumab som administrerades till cynomolgusapor under tidig draktighet observerades inte ha
nagon direkt eller indirekt skadlig effekt pa dréktigheten eller embryo-/fosterutvecklingen. Daremot
observerades en liten 6kning i aborter/embryonal-, fosterdod vid hog systemisk exponering

(> 100 x ménsklig exponering) hos hégdosgruppen med 50 mg/kg/dygn jamfort med placebo och
andra lagdosgrupper. Trots att IL-6 inte verkar vara en kritisk cytokin for fostertillvdxten 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 moss. Det forekom ingen
forsdmring i skelettillvaxt, immunfunktion och sexuell mognad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Sackaros (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

L-histidin
L-histidinhydrokloridmonohydrat
Argininhydroklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

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

Fardigberedd produkt

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning efter spadning i natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska,
16sning har pavisats for 48 timmar vid 30 °C och for upp till 4 dagar i kylskép vid 2—-8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska 16sningen som spétts med natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska,
16sning anviandas omedelbart. Om 16sningen inte anvands omedelbart ar tillimpad forvaringstid och
forhallanden innan administrering anvéndarens ansvar och bor normalt inte dverstiga 24 timmar vid
2 °C-8 °C, savida spiadningen inte har skett i en kontrollerad och validerad aseptisk miljo.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan/injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Instruktioner for spddning innan administrering

Parenterala lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargningar fore
administrering. Endast losningar som ér klara till opalskimrande, férglosa till svagt gula och fria frén
synliga partiklar ska spédas. Anvénd en steril nal och spruta vid beredning av tocilizumab.

Patienter med RA och covid-19

Dra under aseptiska forhéllanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning

9 mg/ml (0,9 %) for injektion fran en 100 ml infusionspése. Volymen ska motsvara den volym
tocilizumabkoncentrat som krévs till patientens dos. Mdngden koncentrat av tocilizumab som behovs
(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 16sningen, véand forsiktigt infusionspéasen for att undvika
skumbildning.

Anvindning hos pediatrisk population

Patienter med sJIA och pJIA som viger > 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridldsning

9 mg/ml (0,9 %) for injektion frén en 100 ml infusionspéase. Volymen ska motsvara den volym
tocilizumabkoncentrat som krévs till patientens dos. Méngden koncentrat av tocilizumab som behovs
(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 som viger < 30 kg

Dra under aseptiska forhéllanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridldsning

9 mg/ml (0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym
tocilizumabkoncentrat som krévs till patientens dos. Mangden koncentrat av tocilizumab som behovs
(0,6 ml/kg) ska dras upp ur injektionsflaskan och overforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala
slutvolymen ska vara 50 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika
skumbildning.
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Patienter med pJIA som viger < 30 kg

Dra under aseptiska forhéllanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridldsning

9 mg/ml (0,9 %) for injektion fran en 50 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym
tocilizumabkoncentrat som krévs till patientens dos. Méngden koncentrat av tocilizumab som behovs
(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 16sningen, vand forsiktigt infusionspésen for att undvika
skumbildning.

Tocilizumab &r endast for engéngsbruk.
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1825/001

EU/1/24/1825/002

EU/1/24/1825/003

EU/1/24/1825/004

EU/1/24/1825/005

EU/1/24/1825/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 20 juni 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillgénglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IT

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 FORSALJNING

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

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Kina

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och étgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan 1&dmnas in

. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska tillhandahalla ett utbildningspaket for de terapeutiska
indikationerna RA, sJIA och, pJIA till alla l1dkare som forvéntas forskriva/anvanda Tofidence
innehallande foljande:

o Informationspaket for lékare
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e Informationspaket for sjukskoterskor
e Informationspaket for patienter

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning maste komma Gverens med den nationella myndigheten
om innehéll och format av utbildningsmaterialet, samt en kommunikationsplan (inklusive
distributionssatt), innan distribution av utbildningsmaterialet.

Informationspaketet till 1dkare ska innehalla foljande:

Referens till produktresumén (t.ex. lank till EMA:s hemsida)

Dosberidkning (RA-, sJIA- och pJIA-patienter), forberedelse for infusion och
infusionshastighet

Risk for allvarliga infektioner

. Produkten far inte ges till patienter med aktiv eller missténkt infektion

. Produkten kan minska tecken och symtom pa akut infektion vilket kan forsena
diagnos

Risk for hepatotoxicitet

o Forsiktighet bor vidtas ndr man Overvéger att paborja behandling med tocilizumab

hos patienter med forhdjda levertransaminaser, ALAT eller ASAT, 6ver
1,5 x ULN. Behandling av patienter med ALAT eller ASAT 6ver 5 x ULN
rekommenderas inte.

. Hos patienter med RA, 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 utsittning av tocilizumab pa grund av
levertransaminasnivaer, &r i linje med produktresumén avsnitt 4.2.

Risk for gastrointestinala perforationer sérskilt 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)

Vigledning till hur man diagnostiserar makrofagaktiveringssyndrom hos patienter med

sJITA

Rekommendationer for avbrytande av dosering hos patienter med sJIA och pJIA

Informationspaketet till sjukskoterskor ska innehélla f6ljande:

Forebyggande av medicinska fel och infusionsreaktioner

J Forberedelse for infusion

o Infusionshastighet

Monitorering av patienter med avseende pé infusionsreaktioner
Information om hur man rapporterar allvarliga biverkningar

Informationspaketet till patienter ska innehalla foljande:

Bipacksedel (t.ex. ldnk till EMA:s hemsida)

Patientkort

o for att uppmérksamma om risken att fa infektioner, som kan bli allvarliga om de
inte behandlas. Dessutom kan tidigare infektioner aterkomma.

. for att uppmarksamma om risken att patienter som anvinder Tofidence kan
utveckla komplikationer av divertikulit som kan bli allvarliga om de inte
behandlas.

. for att uppmérksamma om risken for att patienter som anvénder Tofidence kan

utveckla allvarlig leverskada. Patienter kommer att monitoreras for
leverfunktionstester. Patienter ska informera sin likare omedelbart om de upplever
tecken eller symtom pa levertoxicitet inklusive trétthet, buksmarta och ikterus.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tofidence 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tocilizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska innehaller 80 mg tocilizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Sackaros, polysorbat 80, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, argininhydroklorid och vatten
for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
80 mg/4 ml

1 injektionsflaska med 4 ml

4 injektionsflaskor med 4 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter spadning.
Den utspiddda produkten ska anvéindas omedelbart.
Lés 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

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tofidence 20 mg/ml sterilt koncentrat
tocilizumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

1.v. infusion

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

80 mg/4 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tofidence 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
tocilizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska innehaller 200 mg tocilizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Sackaros, polysorbat 80, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, argininhydroklorid och vatten
for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

200 mg/10 ml
1 injektionsflaska med 10 ml
4 injektionsflaskor med 10 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter spadning.
Den utspiddda produkten ska anvéindas omedelbart.
Lés bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATS NUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tofidence 20 mg/ml sterilt koncentrat
tocilizumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

1.v. infusion

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg/10 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tofidence 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tocilizumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska innehaller 400 mg tocilizumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Sackaros, polysorbat 80, L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, argininhydroklorid och vatten
for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
400 mg/20 ml

1 injektionsflaska med 20 ml

4 injektionsflaskor med 20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends infusion efter spadning.
Den utspiddda produkten ska anvéindas omedelbart.
Lés 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

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tofidence 20 mg/ml sterilt koncentrat
tocilizumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT

1.v. infusion

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

400 mg/20 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Tofidence 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, losning
tocilizumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Tillsammans med denna bipacksedel far du ett speciellt patientkort med viktig sdkerhetsinformation
som du behdver kénna till innan och under behandling med Tofidence 20 mg/ml koncentrat till
infusionsvitska, [0sning.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Tofidence ér och vad det anvinds for

Vad du behdver veta innan du anvédnder Tofidence
Hur du anvinder Tofidence

Eventuella biverkningar

Hur Tofidence ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QAL =

1. Vad Tofidence ar och vad det anvands for

Tofidence innehéller den aktiva substansen tocilizumab, vilket 4r 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
hidmma proteinet kan inflammationen i din kropp minskas. Tofidence hjélper till att minska symtom
som smérta och svullnad i dina leder och du kan fa det léttare att utfora dina dagliga sysslor. Tofidence
har visats bromsa de skador pa brosk och skelett i lederna som orsakas av sjukdomen, och kan darfor
forbattra formégan att genomfora vanliga dagliga aktiviteter.

o Tofidence anviinds for att behandla vuxna med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA
eller ledgangsreumatism) som ar en autoimmun sjukdom, om tidigare behandlingar inte fungerat
tillrdckligt bra. Tofidence ges vanligtvis i kombination med metotrexat. Om din ldkare bedémer
att metotrexat ar oldmpligt for dig kan Tofidence ges ensamt.

. Tofidence kan ocksa anvindas for att behandla vuxna med svér, aktiv och fortskridande
reumatoid artrit som inte har behandlats med metotrexat tidigare.

. Tofidence anvinds for att behandla barn med sJIA. Tofidence anvinds for barn frén 2 ars
alder med aktiv systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) som dr en inflammatorisk sjukdom
vilken orsakar smérta och svullnad i en eller flera leder samt feber och utslag. Tofidence
anvénds for att forbéttra symtom av sJIA och kan ges i kombination med metotrexat eller
ensamt.

o Tofidence anviinds for att behandla barn med pJIA. Tofidence anvinds for barn fran 2 ars
alder med aktiv polyartikulir juvenil idiopatisk artrit (pJIA) som ar en inflammatorisk sjukdom
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2.

som orsakar smaérta och svullnad i en eller flera leder. Tofidence anvinds for att forbéttra
symtomen av pJIA och kan ges i kombination med metotrexat eller ensamt.

Tofidence anviinds 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 anvinder Tofidence

Anvind inte Tofidence

om du &r allergisk mot tocilizumab eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).
om du har en aktiv, svar infektion.

Om nagot av detta stimmer in pa dig ska du tala om det for 1dkaren eller sjukskoterskan som ger dig
infusionen.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du far Tofidence.

Om du far en allergisk reaktion som t.ex. tranghetskénsla i brostet, visande andning, svér yrsel
eller svimningskénsla, 1dppsvullnad eller hudutslag under eller efter infusionen, kontakta
likare omedelbart.

Om du har négon typ av infektion, savil kortvarig som langvarig eller om du ofta drabbas av
infektion. Kontakta genast liikare om du kénner dig dalig. Tofidence kan minska kroppens
formaga att svara pé infektioner och kan forvirra en pagdende infektion eller 6ka risken for att
fa en ny infektion.

Om du har haft tuberkulos, tala med din ldkare. Likaren kommer att kontrollera eventuella
tecken och symtom pa tuberkulos innan du paborjar behandling med Tofidence. Om symtom pa
tuberkulos (ihallande hosta, viktminskning, hagloshet, 14tt feber) eller ndgon annan infektion
uppkommer under eller efter behandlingen, kontakta din ldkare omedelbart

Om du tidigare har haft sdr i tarmen eller divertikulit (inflammerade fickbildningar pa
tarmen), tala med din ldkare. Symtomen kan vara buksmaérta och oforklarliga férandringar i
tarmtomningen och feber.

Om du har ndgon leversjukdom, tala med din likare. Innan du anvinder Tofidence kan ldkaren
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 ldkare. Det rekommenderas att alla patienter, sérskilt barn,
immuniseras enligt gillande vaccinationsriktlinjer innan Tofidence-behandling pabérjas, savida
inte akut behandling dr nédvéindig Vissa typer av vacciner bor inte ges under behandling med
Tofidence.

Om du har cancer, tala med din ldkare. Din ldkare behover bestimma om du da kan behandlas
med Tofidence.

Om du har riskfaktorer for hjart-karlsjukdom sasom hogt blodtryck eller hoga
kolesterolvérden, tala med din ldkare. Dessa faktorer behdver 6vervakas under din behandling
med Tofidence.

Om du har mattliga till svara problem med njurfunktionen kommer din ldkare att 6vervaka
dig.
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° Om du har ihallande huvudvirk.

Din lékare kommer att ta blodprover innan du far Tofidence och under behandlingens géng, for att
faststélla att du inte har for 1&gt antal vita blodkroppar eller blodpléttar eller for hoga nivéer av
leverenzymer i blodet.

Barn och ungdomar
Tofidence rekommenderas inte till barn yngre 4n 2 ar.

Om ett barn tidigare har haft makrofagaktiveringssyndrom (en aktivering och okontrollerad 6kning av
sarskilda blodceller), tala med din ldkare. Din lakare méste avgdra om de dé kan behandlas med
Tofidence.

Tofidence innehéller polysorbat
Detta ldkemedel innehéller 0,5 mg polysorbate 80 (E 433) per 20 mg/ml tocilizumab. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.

Andra likemedel och Tofidence

Tala om for din ldkare om du (eller ditt barn, om barnet ar patienten) tar eller nyligen har tagit andra
lakemedel, &ven receptfria sédana. Tofidence kan péverka det sitt som vissa lakemedel verkar pé och
dosen av dina likemedel kan behova justeras. Tala om for din likare om du/ditt barn anvinder
lakemedel som innehéller nadgon av foljande aktiva substanser:

metylprednisolon, dexametason, anviands for att minska inflammation

simvastatin eller atorvastatin, anvinds for att minska kolesterolnivier
kalciumantagonister (t.ex. amlodipin), anvands for att behandla hogt blodtryck

teofyllin, anvinds for att behandla astma

warfarin eller fenprokumon, anviands som blodfértunnande medel

fenytoin, anvinds for att behandla epilepsi

ciklosporin, anvands for att hAimma immunsystemet i samband med organtransplantation
bensodiazepiner (t.ex. temazepam), anvéands for att lindra oro.

Pa grund av avsaknad av klinisk erfarenhet rekommenderas inte anvédndning av Tofidence tillsammans
med andra biologiska ldkemedel for behandling av RA, sJ1A eller pJIA.

Graviditet, amning och fertilitet

Tofidence ska ej anvindas under graviditet om inte absolut nédvandigt. Om du &r gravid eller
ammar, tror att du kan bli gravid eller planerar att skaffa barn, rddfrdga ldkare innan du tar detta
lakemedel.

Kvinnor i fertil Alder maste anvéinda en effektiv preventivmetod under och upp till 3 ménader efter
behandlingen.

Sluta amma om du ska fa Tofidence, och tala med din ldkare. Gor ett uppehall pd minst 3 manader
efter din sista behandling innan du bdrjar amma. Det &r okdnt om Tofidence gér dver 1 brostm;jolk.

Tillgdnglig information hittills tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten av denna behandling.
Korféorméga och anviindning av maskiner

Detta lakemedel kan orsaka yrsel. Om du upplever yrsel ska du inte framfora fordon, cykla eller
anvinda maskiner.

3. Hur du anvinder Tofidence

Detta é&r ett ldkemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept fran din lékare.
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Tofidence kommer att ges till dig som ett dropp i en ven av en ldkare eller sjukskoterska. De
kommer att spdda ut 16sningen, gora i ordning en intravends infusion och kontrollera dig under och
efter behandlingen.

Vuxna patienter med RA
Den vanliga dosen av Tofidence for vuxna ér 8 mg per kg kroppsvikt. Beroende pa effekten du far kan
din ldakare minska dosen till 4 mg/kg och sedan oka till 8 mg/kg igen nér det ar lampligt.

Vuxna kommer att f& Tofidence en gang var fjarde vecka genom ett dropp in i en ven (intravenos
infusion) under 1 timme.

Barn med sJIA (2 ar eller éldre)

Den vanliga dosen av Tofidence beror pa din vikt.

o Om du véger mindre &n 30 kg 4r dosen 12 mg per kg kroppsvikt
o Om du véger 30 kg eller mer dr dosen 8 mg per kg kroppsvikt
Dosen beréknas utifran din kroppsvikt vid varje administreringstillfalle.

Barn med sJIA kommer att fi Tofidence varannan vecka genom ett dropp in i en ven (intravenos
infusion) under 1 timme.

Barn med pJIA (2 ar eller éldre)

Den vanliga dosen av Tofidence beror pé din vikt.

J Om du véger mindre &n 30 kg &r dosen 10 mg per kg kroppsvikt
o Om du véager 30 kg eller mer dr dosen 8 mg per kg kroppsvikt
Dosen berdknas utifran din kroppsvikt vid varje administreringstillfalle.

Barn med pJIA kommer att fa Tofidence var fjérde vecka genom ett dropp in i en ven (intravends
infusion) under 1 timme.

Patienter med covid-19
Den vanligaste doseringen av Tofidence dr 8 mg per kg kroppsvikt. En andra dos kan behova ges.

Om du fér for stor méngd av Tofidence
Eftersom Tofidence ges av en ldkare eller sjukskoterska ér det inte troligt att du far for mycket. Om du
anda ar orolig, tala med lakaren.

Om du har missat en dos av Tofidence
Eftersom Tofidence ges av en ldkare eller sjukskoterska ar det inte troligt att du glommer en dos. Om

du dnda &r orolig, tala med ldkaren eller sjukskdterskan.

Om du slutar att fa Tofidence
Du ska inte sluta anvdnda Tofidence utan att forst diskutera med din ldkare.

Om du har ytterligare fradgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller sjukskdoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan Tofidence orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.
Biverkningar kan uppsté upp till &tminstone 3 ménader efter din senaste Tofidence-dos.

Eventuella allvarliga biverkningar: tala genast med en lékare.
Dessa dr vanliga och kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdindare.

Allergiska reaktioner under cller efter infusion:
o andningssvarigheter, tryck over brostet, yrsel
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o utslag, klada, nésselutslag, svullnad av léppar, tunga eller ansikte.
Om du upplever nagot av detta, tala omedelbart om det for din ldkare.

Tecken pa allvarliga infektioner

. feber och frossa
) blasor i mun eller hud
[ magont.

Tecken och symtom pa levertoxicitet

Dessa dr sdllsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare
. trotthet

. smérta i buken

. gulsot (gulaktig missfargning av hud och 6gon).

Om du upplever nagot av detta, tala med din ldkare sa snart som méjligt.

Mycket vanliga biverkningar:
Kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare

o infektion 1 ovre luftvigarna med typiska symtom sésom hosta, nistippa, rinnande nésa, halsont
och huvudvirk

o hoga blodfetts- (kolesterol-) varden.

Vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

lunginflammation (pneumoni)

baltros (herpes zoster)

sar pa lapparna (oralt herpes simplex), blasor

hudinfektion (cellulit) ibland med feber och frossbrytningar

utslag och klada, nésselfeber

allergiska (0verkénslighets-) reaktioner

ogoninfektion (konjunktivit)

huvudvirk, yrsel, hogt blodtryck

munsar, magont

vitskeansamling (6dem) i underbenen, viktokning

hosta, andnod

lagt antal vita blodkroppar som uppmatts genom blodprov (neutropeni, leukopeni)
onormala leverfunktionsvirden (férhojda transaminaser)

forhojt bilirubin som uppmatts genom blodprov

sdnkta nivaer av fibrinogen i blodet (ett protein som ar involverat i koagulation).

Mindre vanliga biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare

o divertikulit (inflammerade fickbildningar pa tarmen som ger feber, illamaende, diarré,
forstoppning, buksmérta)

roda och svullna partier i munnen

hoga blodfetter (triglycerider)

magsar

njurstenar

underaktiv skoldkortel.

Sillsynta biverkningar
Kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare

o Stevens-Johnsons syndrom (hudutslag som kan leda till svara blasor och hudavlossning)
. dodliga allergiska reaktioner (anafylaxi [dodlig])
. inflammation i levern (hepatit), gulsot.
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Mycket sillsynta biverkningar:

Kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare

o laga blodvérden for vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodpléttar visat med blodprover
. leversvikt.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V.
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

Barn med sJIA

I allménhet var biverkningar for patienter med sJIA liknande dem som setts hos vuxna med RA. Nagra
biverkningar sdgs mer ofta: inflammation i nésa 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 sdgs mer ofta: inflammation i nésa och svalg, huvudvérk, illaméende och ldgre antal vita
blodkroppar.

5. Hur Tofidence ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatumet som anges pa ytterkartongen och pa etiketten pé injektionsflaskorna
efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Far ¢j frysas.

Information om forvaring och nér tocilizumab ska anvéndas nér det har spétts ut och &r klart for
anvandning finns 1 avsnittet "Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal”.

Forvara injektionsflaskan/injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

. Den aktiva substansen dr 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).

o Ovriga innehéllsimnen #r sackaros (E 473), polysorbat 80 (E 433), L-histidin,
L-histidinhydroklorid, argininhydroklorid och vatten for injektionsviétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tofidence é&r ett koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Koncentratet &r en klar till opalskimrande,
farglos till svagt gul 16sning.
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Tofidence tillhandahalls i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (butylgummi) innehallande 4 ml,
10 ml eller 20 ml koncentrat. Forpackningsstorlekar om 1 och 4 injektionsflaskor. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forséiljning
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

Tillverkare

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Nederldnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbbarapus
STADA Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29624626

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

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

EAMada
STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030

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

France
EG LABO - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

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

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

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

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

Portugal

Stada, Lda.
Tel: +351 211209870
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Hrvatska
STADA d.o.o.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

sland
STADA Arzneimittel AG
Simi: +49 61016030

Ttalia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvmpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +49 61016030

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

Roménia
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

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

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for spidning innan administrering

Parenterala ldkemedel ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargningar fore
administrering. Endast 16sningar som ar klara till opalskimrande, farglosa till svagt gula och fria fran
synliga partiklar ska spddas. Anvénd en steril nal och spruta vid beredning av Tofidence.

Patienter med RA och covid-19

Dra under aseptiska forhéllanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion frén en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym
Tofidencekoncentrat som krévs till patientens dos. Méngden koncentrat av Tofidence som behdvs
(0,4 ml/kg) ska dras upp ur injektionsflaskan och Gverforas till infusionspasen om 100 ml. Den totala
slutvolymen ska vara 100 ml. For att blanda 16sningen, vénd forsiktigt infusionspésen for att undvika
skumbildning.

Anvindning hos barn

Patienter med sJIA och pJIA som viger > 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion frén en 100 ml infusionspase. Volymen ska motsvara den volym
Tofidencekoncentrat som krévs till patientens dos. Méngden koncentrat av Tofidence 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 16sningen, vénd forsiktigt infusionspéasen for att undvika
skumbildning.

Patienter med sJIA som viger < 30 kg

Dra under aseptiska forhéllanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridldsning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion frén en 50 ml infusionspéase. Volymen ska motsvara den volym
Tofidencekoncentrat som krévs till patientens dos. Méangden koncentrat av Tofidence som behdvs
(0,6 ml/kg) ska dras upp ur injektionsflaskan och overforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala
slutvolymen ska vara 50 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspésen for att undvika
skumbildning.

Patienter med pJIA som viger < 30 kg

Dra under aseptiska forhallanden upp en volym av steril, pyrogenfri natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for injektion frén en 50 ml infusionspése. Volymen ska motsvara den volym
Tofidencekoncentrat som krévs till patientens dos. Midngden koncentrat av Tofidence som behdvs
(0,5 ml/kg) ska dras upp ur injektionsflaskan och overforas till infusionspasen om 50 ml. Den totala
slutvolymen ska vara 50 ml. For att blanda 16sningen, vand forsiktigt infusionspasen for att undvika
skumbildning.

Tofidence &r endast for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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