VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



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

1. HEITI LYFS

Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 20 mg af tocilizimabi*

Hvert hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi* i 4 ml (20 mg/ml).

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

Hvert hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizaimabi* i 20 ml (20 mg/ml).

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

framleitt er med radbrigda DNA taekni i eggjastokksfrumum ur kinverskum homstrum (CHO).

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).
Teer eda Opallysandi, litlaus eda ljosgul lausn med pH-gildi 5,9—6,5 og osmosupéttni 140—

200 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Tofidence asamt metdtrexati (MTX) er atlad til:

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

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

bessum sjuklingum ma gefa Tofidence sem einlyfja medferd ef 6pol er fyrir metotrexati eda ef
aframhaldandi medferd med metodtrexati & ekki vid.

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

Tofidence er &tlad til medferdar vid COVID-19 hja fullordnum sem fa altaeka medferd med
barksterum og purfa & surefnisgjof eda dndunarvél ad halda.

Tofidence er tlad til medferdar viod virkri fjolkerfa barnalidagigt af 6pekktum orsdkum (systemic
juvenile idiopathic arthritis; sJIA) hja sjuklingum 2 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun
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vid fyrri medferd med bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og barksterum. Heegt er ad gefa Tofidence
eitt sér (ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki videigandi) eda asamt MTX.

Tofidence asamt metotrexati (MTX) er atlad til medferdar vid fjollida barnalidagigt af dpekktum
orsokum (juvenile idiopathic polyarthritis; pJIA) (jakveed eda neikvaed fyrir gigtarpattum og ttbreidd
fjollidagigt) hja sjuklingum 2 ara og eldri, sem hafa synt 6fullnsegjandi svorun vid fyrri medferd med
metotrexati. Haegt er ad gefa Tofidence eitt sér ef MTX polist ekki eda medferd med MTX er ekki
videigandi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Heilbrigdisstarfsfolk med reynslu i greiningu og medferd iktsyki, COVID-19, sJIA eda pJIA 4 a0 hefja
medferdina.

Allir sjuklingar sem f2 tocilizaimab eiga ad fa i hendur varadarkort.

Skammtar

Sjuklingar med iktsyki

R4016g0 skommtun er 8 mg/kg likamspyngdar, gefid einu sinni 4 fjogurra vikna fresti.

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

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

Skammtaadlaganir vegna rannsoknastofufravika (sja kafla 4.4).

o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi Adgerd

> 1 til 3 x efri mork | Breytid skammti af samtimis gefnu metotrexati ef pad a vio.

eolilegra gilda

(ULN) Ef haekkanir eru vidvarandi 4 pessu skammtabili 4 ad minnka tocilizamab

skammt i 4 mg/kg eda rjifa medferd med tocilizimabi par til alanin
aminotransferasi (ALAT) eda aspartat aminétransferasi (ASAT) eru komnir i
edlilegt horf.

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

>3 til 5 x efri mork

Gera 4 hlé a gjof tocilizimabs par til gildin eru < 3 x efri mork edlilegra gilda

edlilegra gilda og fylgid sidan radleggingunum hér fyrir ofan fyrir > 1 til 3 x efri mork
eolilegra gilda.

(stadfest med

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

profum, sja medferd med tocilizimabi.

kafla 4.4)

> 5 x efri mork Sto6ovid medferd med tocilizamabi.

eOlilegra gilda

Litill heildarfjoldi daufkyrninga (ANC)

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




2 x 10%/1 ef peir hafa ekki 4dur fengid medferd med tocilizimabi.

Rannsoéknastofugildi Adgero
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga-| Haldid skammti 6breyttum.
fjoldi > 1

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

Heildardaufkyrninga-| St60vid medferd med tocilizimabi.
fjoldi < 0,5

o Litill fjoldi blodflagna

Rannsoknastofugildi Adgerd
(frumur x 10°/ pl)

50 til 100 Gera 4 hlé a gjof tocilizimabs.

begar blodflagnafjoldi er > 100 x 10*/ul 4 ad byrja aftur med
tocilizimabi 4 mg/kg og auka i 8 mg/kg ef klinisk porf er 4.

<50 Sto0vi0 medferd med tocilizamabi.

Sjuklingar med COVID-19

Radlagdir skammtar til medferdar vid COVID-19, gefnir med stoku innrennsli i blaed a 60 minttum,
eru 8 mg/kg fyrir sjuklinga sem fa altaeka medferd med barksterum og purfa a sirefnisgjof eda
ondunarvél ad halda, sja kafla 5.1. Ef klinisk teikn eda einkenni versna eda batna ekki fyrsta
skammtinn ma gefa eitt innrennsli 1 vidbot med 8 mg/kg af tocilizimabi. A.m.k. 8 klukkustundir purfa
ad vera milli pessara tveggja innrennsla.

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

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

Rannsoknir Gildi Adgerdir

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

Fjoldi blooflagna <50x 10*/pl

Sérstakir sjuklingahopar
Born

Sjuklingar med sJIA

R4016g0 skommtun handa sjuklingum eldri en 2 ara er 8 mg/kg likamspyngdar 4 2 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 12 mg/kg 4 2 vikna fresti hja sjiklingum sem vega minna en
30 kg. Reikna parf skammtasteerd ut fra likamspyngd sjuklingsins vid hverja lyfjagjof. Ekki atti ad
breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjiklings med tima.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun tocilizimabs vid gjof i blaaed hja bornum undir 2 ara
aldri.



Raolagt er a0 gera hlé 4 skommtun tocilizimabs hja sJIA sjuklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknarnidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vio 4 atti ad breyta eda stodva skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hlé a4 skommtun tocilizimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. bPar sem margir sjikdomar geta haft ahrif 4 gildi rannséknarnidurstadna i sJIA atti
a0 byggja akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsdknarnidurstadna, a
leeknisfraedilegu mati 4 astandi sjuklingsins.

Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsodknastofugildi Adgerd
> 1 til 3 x efti edlileg | Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid
mork (ULN)

Ef haekkanir eru vidvarandi & pessu skammtabili &4 ad rjufa medferd med
tocilizimabi par til ALAT/ASAT eru komin i edlilegt horf.

> 3 til 5 x efti edlileg
mork

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid

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

> 5 x efri edlileg
mork

Stodvio medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizamabs hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna atti ad byggjast & leknisfraedilegu
mati 4 astandi sjuklingsins.

Lzkkadur heildardaufkyrningafj6ldi (ANC)

Rannsoéknastofugildi Adgerd
(frumur x 10%/1)

Heildardautkyrninga- | Haldid skammti 6breyttum.

fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Heettid gjof tocilizimabs.

fioldi 0,5 til 1

begar heildardaufkyrningafjoldi eykst i > 1 x 10°/1 4 ad hefja aftur
medferd med tocilizamabi.

Heildardaufkyrninga-
fjoldi < 0,5

Stodvid medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizamabs hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna etti a0 byggjast a leeknisfradilegu
mati & astandi sjuklingsins.

Lakkadur blodflagnafjoldi

Rannsoknastofugildi
(frumur x 10°/ul)

Adgerd

50-100

Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad 4 vid.

Heettio gjof tocilizimabs.

begar blodflagnafjoldi er > 100 x 10°/ul 4 ad hefja aftur medferd
med tocilizimabi.

<50

Stodvid medferd med tocilizimabi.

Akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs hja sJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna tti ad byggjast 4 leeknisfraedilegu
mati 4 astandi sjuklingsins.

Ekki liggja fyrir neegar upplysingar til ad haegt sé ad meta ahrif tocilizimab skammtaminnkunar hja
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sJIA sjuklingum me0 afbrigdilegar rannsoknarnidurstodur.

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 6 vikna eftir upphaf medferdar
med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata 4 pessum tima atti ad ihuga vandlega hvort meodferd
skuli haldid afram.

Sjuklingar med pJIA

R4016g0 skommtun handa sjiklingum eldri en 2 ara er 8 mg/kg likamspyngdar 4 4 vikna fresti hja
sjuklingum sem vega 30 kg eda meira eda 10 mg/kg einu sinni 4 4 vikna fresti hja sjiklingum sem
vega minna en 30 kg. Reikna parf skammtastaerd ut fra likamspyngd sjuklingsins vid hverja lyfjagjof.
Ekki atti ad breyta skammti nema til samraemis vid breytingu a likamspyngd sjuklings.

Ekki hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun tocilizimabs vid gjof 1 blaed hja bornum undir 2 ara
aldri.

Raolagt er a0 gera hlé 4 skommtun tocilizimabs hja pJIA sjiklingum vegna eftirtalinna afbrigdilegra
rannsoknanidurstadna i toflunum hér ad nedan. Ef vid 4 etti ad breyta eda stodva skommtun MTX
og/eda annarra lyfja sem eru gefin samtimis og gera hlé 4 skdmmtun tocilizimabs par til klinisk stada
hefur verid metin. bar sem margir sjikdomar geta haft ahrif 4 gildi rannsdknanidurstadna i pJIA tti ad
byggja akvordun um ad heetta gjof tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsdknanidurstadna, a
leeknisfraedilegu mati a astandi sjuklingsins.

o Oedlileg gildi lifrarensima

Rannsoknastofugildi Adgerd

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

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

> 5 x efti edlileg mork| Stodvid medferd med tociliziimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizimabs hja pJIA sjiklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknanidurstadna tti ad byggjast a leknisfraedilegu mati
a astandi sjuklingsins.

o Lakkadur heildardautkyrningafj6ldi (ANC)

Rannsoknastofugildi Adgerd
(frumur x 10°/1)

Heildardaufkyrninga- | Haldio skammti 6breyttum.
fjoldi > 1

Heildardaufkyrninga- | Heettid gjof tocilizaimabs.
fjoldi 0,5 til 1
begar heildardaufkyrningafjéldi eyksti > 1 x 10°/14 ad hefja aftur medferd
me0d tociliziimabi.

Heildardaufkyrninga- | Stodvid medferd med tociliziimabi.
fjoldi < 0,5
Akvordun um ad hatta gjof tocilizimabs hja pJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknanidurstadna atti ad byggjast 4 leknisfraedilegu mati
4 astandi sjuklingsins.
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) Lakkadur bl6oflagnafjoldi

Rannséknastofugildi Adgero
(frumur x 10°/ul)
50-100 Breytid skammti af samtimis gefnu MTX ef pad a vid.

Heettid gjof tocilizimabs.

begar bl6dflagnafjoldi er > 100 x 10°/ul 4 ad hefja aftur medferd med
tocilizimabi.

<50 Stodvi0 medferd med tocilizaimabi.

Akvordun um ad haetta gjof tocilizimabs hja pJIA sjuklingum vegna
afbrigdilegra rannsoknanidurstadna atti ad byggjast a laeknisfraedilegu mati
a astandi sjuklingsins.

Minnkun 4 skdmmtun tocilizimabs vegna afbrigdilegra rannsdéknanidurstadna hefur ekki verid
rannsokud hja pJIA sjuklingum.

Fyrirliggjandi gégn benda til pess ad kliniskur avinningur sjaist innan 12 vikna eftir upphaf meoferdar
med tocilizimabi. Ef sjuklingur synir engan bata & pessum tima atti ad ihuga vandlega hvort medferd
skuli haldid afram.

Aldradir
Ekki er porf &4 ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum > 65 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaega skerdingu & nyrnastarfsemi. Tocilizimab
hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med midlungi mikla eda mikla skerdingu a nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2). Fylgjast skal vel med nyrnastarfsemi hja pessum sjuklingum.

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

Lyfjagjof

Eftir pynningu 4 a0 gefa sjuklingum med RA, sJIA, pJIA eda COVID-19 tocilizimab sem innrennsli 1
blaed a 1 klukkustund.

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

bynna 4 tocilizaimab i 100 ml lokarimmal med seefou ekki sotthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%)
natriumklorid stungulyfi, lausn, ad vidhafori smitgat.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Sjuklingar med sJI4 og pJIA < 30 kg

bynna 4 tocilizaimab i 50 ml lokartmmal med safou ekki sotthitavaldandi 9 mg/ml (0,9%)
natriumklério stungulyfi, lausn, ad vidhafori smitgat.

Sjé leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Ef teikn eda einkenni innrennslistengdra vidbragda koma fram a ad hagja 4 innrennslinu eda stodva
pad og veita videigandi lyfja- eda studningsmedferd tafarlaust, sja kafla 4.4.
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4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Virkar, alvarlegar sykingar, nema COVID-19 (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Sjuklingar med RA, pJIA eda sJIA

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar, sem stundum hafa leitt til dauda, hja sjuklingum sem fa
onemisbaelandi lyf, p.a m. tocilizaimab (sja kafla 4.8, Aukaverkanir). Ekki ma hefja medferd meo
tocilizimabi hja sjuklingum med virkar sykingar (sja kafla 4.3). Rjafa a gjof tocilizimabs ef sjuklingur
feer alvarlega sykingu par til biid er ad na tokum a sykingunni (sja kafla 4.8). Heilbrigdisstarfsfolk a ad
geeta varidar pegar notkun tocilizimabs er ihugud hja sjuklingum med sdgu um endurteknar eda
langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi &stand (t.d. ristilsarpbolgu, sykursyki og
millivefslungnasjikdom) sem getur gert sjuklinga moéttekilega fyrir sykingum. Melt er med ad hafa
augun opin fyrir alvarlegri sykingu hja sjuklingum sem fa liffreedilega medferd vid midlungsmikilli
eda alvarlegri iktsyki, sJIA eda pJIA, par sem dregid getur ur merkjum og einkennum bradrar bolgu i
tengslum vid baelingu a4 vidbrogdum & bradastigi. Hafa & 1 huga ahrif tocilizaimabs & C-gagnverkandi
protein (CRP), dauftkyrninga og teikn og einkenni sykingar pegar verid er ad ganga Ur skugga um hvort
sjuklingur sé med sykingu. Beina 4 til sjuklinga par med talin ung born meo sJIA eda pJIA sem geta
sidur skyrt fra einkennum sinum og foreldra/forradamanna sjiklinga med sJIA eda pJIA ad hafa
tafarlaust samband vid vidkomandi heilbrigdisstarfsfolk pegar vart verdur vid einhver einkenni um
sykingu til pess a0 tryggja skjott mat og videigandi medfero.

Berklar

Eins og radlagt er vio aorar liffraedilegar medferdir 4 ad skima fyrir dulinni berklasykingu (TB) hja
sjuklingum med iktsyki, sJIA og pJIA a0ur en medferd med tocilizimabi er hafin. Sjuklingar med
dulda berkla eiga a0 fa hefdbundna medferd med berklalyfjum 40ur en notkun tociliziimabs er hafin.
Leeknar sem avisa lyfinu eru minntir 4 haettu 4 ad berkla htidprof og interferon — gamma TB blodprof
geta mealst falskt neikvaed, sérstaklega hja sjuklingum sem eru alvarlega veikir eda 6nemisskertir.

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

Endurvirkjun veirusykinga

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun veirusykinga (t.d. lifrarbolgu B veiru) hja sjiklingum sem fa
liffreedilega medferd vid iktsyki. Sjuklingar sem greindust jakveedir 1 skimun fyrir lifrarbolgu voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum 4 tocilizimabi.

Fylgikvillar ristilsarpbolgu

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um ad dausgarnarsarpur hafi rofnad i kjolfar sarpbolgu
pegar tocilizimab er notad hja sjiklingum med iktsyki (sja kafla 4.8). Tocilizimab & ad nota med
var0 hja sjuklingum me0 fyrri sdgu um sar i meltingarvegi eda sarpbolgu. Hja sjuklingum med
einkenni sem gaetu bent til fylgikvilla sarpbolgu, svo sem kvidverki, blaedingu og/eda 6skyroar
breytingar a4 haegdalosun med hita 4 ad meta med hradi hvort um byrjun 4 sarpbolgu sé ad rada en hiin
getur tengst rofi i meltingarvegi.



Ofncemisvidbrogo

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnaemisvidbrogo i tengslum vid innrennsli med tociliziimabi (sja
kafla 4.8). Slik vidbrogd geta verid alvarlegri og hugsanlega banvaen hja sjiklingum sem hafa fengio
ofnaemisvidbrogd vio fyrri innrennsli, jatnvel po peir hafi fengid formedferd med sterum og
andhistaminum. Videigandi medferd & ad vera vio hendina til tafarlausrar notkunar komi til
bradaofnamisviobragda medan 4 medferd med tocilizimabi stendur. Ef bradaofnaeemi eda annad
alvarlegt ofnaemi / 6nnur alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fyrir 4 ad stédva gjof tocilizaimabs
tafarlaust og heetta vid frekari medferd med tocilizimabi.

Virkur lifrarsjukdomur og skert lifrarstarfsemi

Meodferd med tocilizimabi, einkum pegar hun er gefin 4samt metotrexati, getur tengst hekkunum a
lifrartransamindsum. bvi 4 ad geeta varudar pegar ihugud er medferd hja sjuklingum med virkan
lifrarsjukdom eda skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.8).

Eiturahrif a lifur

Algengt er ad tilkynnt s¢ um skammvinnar eda endurteknar veegar og midlungi miklar heekkanir &
lifrartransamindsum vid medferd med tocilizimabi (sja kafla 4.8). Aukin tioni pessara haekkana kom
fram pegar notud voru lyf sem gatu haft eiturahrif 4 lifur (t.d. metdtrexat) samtimis tocilizimabi. begar
kliniskt mat gefur tilefni til stti ad ithuga ad gera fleiri lifrarprof, p.4 m. meaela gallrauda (bilirtbin).

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

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

Geeta skal varudar pegar thugad er ad hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum med > 1,5 falda
hakkun yfir efri edlilegum morkum 4 ALAT eda ASAT. Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA med
> 5 fold efri edlileg mork & ALAT eda ASAT vid grunnlinu er ekki maelt med medferd.

Hja sjuklingum med RA, pJIA eda sJIA 4 a0 maela ALAT/ASAT 44 til 8 vikna fresti fyrstu 6 manudi
medferdar og sidan 4 12 vikna fresti. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar breytingar a grundvelli gilda
transaminasa, p.m.t. ad hatta medferd med tocilizimabi. Séu ALAT eda ASAT > 3-5 sinnum haerri en
efri edlileg mork samkvamt endurteknum profum, 4 ad gera hlé 4 medferd med tocilizamabi.

Blodfreedileg fravik

Fjoldi daufkyrninga og blooflagna hefur leekkad eftir medferd med tocilizimabi 8 mg/kg dsamt
metotrexati (sja kafla 4.8). Aukin hatta getur verio 4 daufkyrningafaed hja sjuklingum sem hafa aour
fengio medferd med TNF-hemli.

Ekki er melt med ad hefja medferd hja sjuiklingum med heildardaufkyrningafjolda (ANC) undir 2 x
10°/1 ef peir hafa ekki fengid tocilizimab medferd adur. Gata skal varudar pegar verid er ad ihuga ad
hefja medferd med tocilizimabi hja sjuklingum med faekkun blodflagna (p.e. blodflagnafjolda

undir 100 x10%/ul). Hja sjiiklingum med RA, sJIA eda pJIA med heildardaufkyrningafjélda < 0,5 x
10%/1 eda blodflagnafjdlda < 50 x 10°/ul er aframhaldandi medferd ekki radlogd.

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

Hja sjuklingum med iktsyki 4 ad telja daufkyrninga og blooflogur 4 til 8 vikum eftir a0 medferd hefst
og sidan i samremi vid hefdbundid kliniskt verklag. Sja kafla 4.2 vardandi radlagdar
skammtabreytingar 4 grundvelli heildardaufkyrninga- og blodflagnafjolda.

Hja sjuklingum med sJIA og pJIA a ad mala daufkyrninga og blodflogur vid annad innrennsli og
sidan samkvaemt godum kliniskum venjum, sja kafla 4.2.
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Blodfitur

Haekkanir 4 blodfitum ad medtoldu heildarkolesteroli, lagpéttni lipoproteini (LDL), hapéttni
lipoproteini (HDL) og priglyseridum kom fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab (sja kafla 4.8).
Hja meirihluta sjiklinga vard engin haekkun 4 bl6ofitum og haekkanir 4 heildarkolesteroli svorudu
medferd med blodfitulaekkandi lyfjum.

Hja sjuklingum med sJIA, pJIA og iktsyki 4 a0 maela bloofitur 4 til 8 vikum eftir ad medferd med
tocilizamabi hefst. Veita skal sjuklingum medferd samkvamt kliniskum leidbeiningum um medferd
vid fitubleedi 4 hverjum stad.

Taugafreedilegar raskanir

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

lllkynja sjukdomar
Aukin heetta er 4 illkynja sjukdomum hja sjuklingum med iktsyki. Onemistemprandi lyf geta aukio
heettu 4 illkynja sjikdomum.

Bolusetningar

Hvorki 4 ad gefa lifandi né lifandi veiklad boluefni samtimis tocilizimabi par sem ekki hefur verid
gengid ur skugga um kliniskt 6ryggi. I slembiradadri, opinni rannsokn & fullordnum sjuklingum med
iktsyki sem fengu tocilizimab og metotrexat, kom fram ahrifarik svorun vid baedi 23-gildri
pneumakokka fjolsykru og stifkrampa boluefni sem var samberileg vid svorun hja sjuklingum sem
fengu eingdngu metotrexat. Mzelt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjuklingar med sJIA og pJIA,
ljuki 6llum bolusetningum samkvaemt gildandi leidbeiningum um bélusetningar adur en medferd med
tocilizimabi er hafin. Timinn sem lidur fra bolusetningu med lifandi boluefni par til medferd med
tocilizimabi er hafin #tti ad vera samkvamt gildandi leidbeiningum um boélusetningar vardandi
onemisbealandi lyf.

Heetta a hjarta- og cedasjukdomum
Sjuklingar med iktsyki eru i aukinni haettu a hjarta- og edasjukdomum og 4 medferd vio aheattupattum
(t.d. haprystingi, blodfituhakkun) ad vera hluti af hefdbundinni uménnun.

Lyfio gefid asamt TNF-hemlum

Engin reynsla er af notkun tocilizimabs asamt TNF-hemlum eda 6drum liffreedilegum
medferdarformum hja sjuklingum med iktsyki, sJIA eda pJIA. Ekki er melt med notkun tocilizimabs
asamt 60rum liffreedilegum lyfjum.

Sjuklingar med COVID-19

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

o Ekki & ad gefa sjuklingum med COVID-19 tocilizimab ef peir fa ekki alteka medferd med
barksterum, par sem ekki er hagt ad utiloka aukna danartioni hja pessum hop, sja kafla 5.1.

Sykingar

Ekki & ad gefa sjuklingum med COVID-19 tocilizimab ef peir eru samtimis med adra virka og
alvarlega sykingu. Heilbrigdisstarfsfolk 4 ad gaeta vartidar pegar notkun tocilizimabs er ihugud hja
sjuklingum med s6gu um endurteknar eda langvinnar sykingar eda annad undirliggjandi astand (t.d.
ristilsarpbolgu, sykursyki og millivefslungnasjukdom) sem getur gert sjuklinga mottaekilega fyrir
sykingum.

Eiturahrif a lifur
Sjuklingar sem lagdir eru inn a sjukrahus med COVID-19 gaetu verid med hakkud gildi ALAT eda
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ASAT. Bilun i morgum liffeerum, p.m.t. i lifur, er pekktur fylgikvilli alvarlegs COVID-19. Vid
akvordun um gjof tocilizimabs 4 ad vega hugsanlegan avinning af medferd vio COVID-19 4 moti
hugsanlegri ahettu sem fylgir bradamedferd med tocilizamabi. Ekki er radlagt ad medhondla sjuklinga
med COVID-19 og gildi ALAT eda ASAT yfir 10 x efri edlileg mork med tocilizimabi. Fylgjast &
me0 gildum ALAT/ASAT hja sjuklingum med COVID-19 samkvemt gildandi klinisku verklagi.

Blodfreedileg fravik

Ekki er radlagt ad medhondla sjuklinga med COVID-19 og heildarfjolda daufkyrninga < 1 x 10%/1 eda
blodflagnafidlda < 50 x 10°/ul. Fylgjast 4 med fjolda daufkyrninga og blédflagna samkvaemt gildandi
klinisku verklagi, sja kafla 4.2.

Born

Sjuklingar med sJIA

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

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

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

bydisgreiningar a lyfjahvorfum leiddu ekki 1 1jos nein ahrif metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja eda
barkstera 4 uthreinsun tocilizimabs.

Frumubodar (cytokines), svo sem IL-6 sem 6rva langvarandi bolgu, baela tjaningu 4 CYP450
lifrarensimum. bvi getur CYP450 tjaning sntist vid pegar hafin er 6flug frumubodahamlandi medfero,
svo sem med tocilizamabi.

{ in vitro ranns6knum 4 reektudum lifrarfrumum Gr ménnum var synt fram 4 ad IL-6 olli lakkun 4
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ensimtjaningu. Tocilizimab kemur tjaningu pessara
ensima 1 edlilegt horf.

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

begar meoferd med tocilizaimabi er hafin eda stodvud, 4 ad fylgjast med sjuklingum sem taka lyf par
sem skammtar eru adlagadir ad hverjum og einum og umbrotna fyrir tilstilli CYP450 3A4, 1A2 eda
2C9 (t.d. metylprednisélon, dexametason, (med heettu a frahvarfseinkennum vegna sykurstera til
inntdku), atorvastatin, kalsiumgangalokar, te6fyllin, warfarin, phenprocoumon, fenytéin, ciklésporin
eda benzddiazepin) vegna pess ad porf getur verid & skammtaaukningu til ad vidhalda lekningalegum
ahrifum. Par sem helmingunartimi brotthvarfs (t;2) er tiltélulega langur geta ahrif tocilizimabs 4
starfsemi CYP450 ensims stadio 1 nokkrar vikur eftir ad meodferd hefur verid stodvud.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad
3 manudi eftir ad medferd lykur.
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Medganga

Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun tocilizimabs 4 medgongu. Dyrarannsokn
hefur synt aukna haettu 4 fosturlati/fosturvisa-/fosturdauda vid storan skammt (sja kafla 5.3).
Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

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

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort tocilizamab skilst t i brjéstamjolk. Utskilnadur tocilizimabs i mjélk hefur ekki

verid rannsakadur hja dyrum. Taka parf akvordun um hvort halda eigi brjostagjof afram eda stodva

hana eda halda eigi afram medferd med tocilizimabi eda stodva hana ad teknu tilliti til &vinnings af
brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferd med tocilizimabi fyrir médur.

Frjosemi

Forkliniskar upplysingar gefa ekki til kynna ad tocilizimab medferd hafi 4hrif & frjésemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir sem tilkynnt var um (komu fyrir hja > 5% sjuklinga sem fengu tocilizimab
sem einlyfjame0dferd eda i samsettri medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum vid RA, sJIA og
pJIA) voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolga, héfudverkur, haprystingur og haekkad
gildi ALAT.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar, fylgikvillar ristilsarpbdlgu og
ofnaemisvidbrogo.

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

Aukaverkanir ur kliniskum rannséknum og/eda sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu
tocilizimabs, greint hefur verid fra 1 birtum visindagreinum eda komid hafa fram i rannséknum an
ihlutunar eru taldar upp i t6flu 1 og t6flu 2 og radad eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tidni aukaverkana
er flokkud 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir

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

Sjuklingar med iktsvki

Oryggissnid tocilizimabs hefur verid rannsakad i 4 rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu
(rannsokn 11, III, IV og V), einni samanburdarrannsékn vid metotrexat (rannsokn I) og i framlengingu
pessara rannsokna (sja kafla 5.1).

Lengd tviblinda samanburdartimans var 6 manudir i fjorum rannséknum (rannsokn I, II1, IV og V) og
allt ad 2 4r i einni rannsokn (rannsékn II). I pessum tviblindu samanburdarrannséknum fengu

774 sjuklingar tocilizimab 4 mg/kg 4samt metotrexati, 1.870 sjuklingar fengu tocilizimab 8 mg/kg
asamt metotrexati eda 6drum hefobundnum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) og

288 sjuklingar fengu tocilizaimab 8 mg/kg einlyfja meodferd.
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Langtima rannsoknarhopurinn nédi til allra sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af
tocilizimabi, annadhvort a tviblindum samanburdartima rannsdéknanna eda i opnum framhaldshluta
pessara rannsokna. Af samtals 4.009 sjuklingum i pessum hopi fengu 3.577 medferd i a.m.k. 6 manudi,
3.296 1 a.m.k. eitt ar, 2.806 1 a.m.k. 2 ar og 1.222 1 3 ar.

Tafla 1. Yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
tociliziimab sem einlyfja meoferd eda Asamt metotrexati eda 60rum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum a tviblindum samanburodartima rannsékna eda eftir markadssetningu

lyfsins
MedDRA Tidniflokkar og aukaverkanir
liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog sjaldgaefar
Sykingar af Sykingar i efri Hudbedsbolga, Ristilsarpbolga
voldum sykla og | hluta lungnabolga,
snikjudyra ondunarvegar ablastur i munni,
ristill
Bl60 og eitlar Hvitkornafad,
daufkyrningafaed,
blootibrinogen-
leekkun
Onazmiskerfi Bradaofnemi
(banveant)'23
Innkirtlar Vanstarfsemi
skjaldkirtils
Efnaskipti og Kolesterolhakk Priglyseridahakk
naring un* un
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Augu Tarubolga
Adar Haprystingur
Ondunarfzri, Hosti, maeoi
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri Kvidverkur, Munnbolga,
munnsar, magasar
magabdlga
Lifur og gall Lifrarskemmdir
af voldum lyfja,
lifrarbolga, gula
Koma orsjaldan
fyrir: Lifrarbilun
Hu06 og undirhud Utbrot, k1491, Stevens-Johnson
ofsakladi heilkenni®
Nyru og pvagferi Nyrnasteinar
Almennar Utlimabjugur,
aukaverkanir og ofnaemisvidobrogo
aukaverkanir 4
ikomustad
Rannséknanidur- Heekkun a
stoour lifrartransamindsu
m, pyngdaraukning,
hackkun a
heildargallrauda*

* par me0 taldar haekkanir sem koma 1 1j6s vid hefdbundid eftirlit & rannsdknarstofu (sja hér ad nedan)

' Sja kafla 4.3
? Sj4 kafla 4.4
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bessi aukaverkun greindist vi0 eftirlit eftir markadssetningu lyfsins, en sast ekki i kliniskum
samanburdarrannsoknum. Tioni hennar var aztlud sem efri mork 95% Oryggisbils sem reiknad var ut fra
heildarfjolda sjiiklinga sem voru ttsettir fyrir tocilizimabi i kliniskum rannsoknum.

Sykingar

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

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

100 sjuklingaar 4 medferd samanborid vid 3,9 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar hja hopnum sem
fékk lyfleysu asamt hefdbundnu sjikdémstemprandi gigtarlyfi. I einlyfja rannsékninni var tidni
alvarlegra sykinga 3,6 tilvik midad vid hver 100 sjuklingaar & medferd hja hopnum sem fékk
tocilizimab og 1,5 tilvik midad vid hver 100 sjiklingaar hja metotrexat-hopnum.

Hja langtima rannsdknarhépnum var heildartioni alvarlegra sykinga (bakteriu-, veiru- og
sveppasykinga) 4,7 tilvik & hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem tilkynnt var um, sumar
peirra banvanar, voru virkir berklar, sem komio geta fram sem sjukdémur ymist i eda utan
ondunarvega, ifarandi 6ndunarfarasykingar, p.4 m. sykingar af véldum candida, aspergillus,
coccidioidomyces og pneumocystis jirovecii, lungnabolga, hidbedsbolga, ristill, maga- og garnabolga,
sarpbolga, syklasott og bakteriulidbolga. Tilkynnt hefur verid um tilvik tekifaerissykinga.

Millivefslungnasjiukdomur

Skert lungnastarfsemi getur valdid aukinni heettu 4 sykingum. Tilkynnt hefur verid um
millivefslungnasjukdém eftir markadssetningu (par med talda lungnabdlgu og bandvefsmyndun i
lungum) sem i sumum tilfellum leiddi til dauda.

Rof 1 meltingarvegi

Medan 4 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum st6d var heildartidni rofs 1 meltingarvegi

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

Innrennslistengd viobrégd

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

Tidni bradaofnamisvidbragda (komu fram hja samtals 8 af 4.009 sjuklingum, 0,2%) var nokkru haerra
hja hopnum sem fékk 4 mg/kg skammt en peim sem fékk 8 mg/kg skammt. Tilkynnt var um kliniskt
marktaek ofnemisvidbrogo i tengslum vid tocilizimab par sem stodva purfti medferd hja 56 af

4.009 sjuklingum (1,4%) sem fengu tocilizaimab medan 4 kliniskum samanburdar- og opnum
rannsoknum stod. bessi vidbrogd saust yfirleitt 4 60ru til fimmta innrennsli med tocilizimabi (sja
kafla 4.4). Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um bradaofnaemisvidbrogd sem leiddu til
dauda medan 4 medferd med tocilizimabi std0 (sja kafla 4.4).
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Blodfreedileg fravik

Dautkyrningar

i 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi daufkyrningum i undir 1 x 10%/1 hja 3,4% sjtklinga
sem fengu tocilizimab 8 mg/kg dasamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid < 0,1%
sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjuikdémstemprandi gigtarlyfjum. Hja um helmingi sjuklinga par
sem heildarfjoldi daufkyrninga vard < 1 x 10%/1 gerdist pad innan 8 vikna eftir ad medferd hofst.
Tilkynnt var um lzekkanir undir 0,5 x 10°/1 hja 0,3% sjtiklinga sem fengu tocilizimab 8 mg/kg 4samt
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Tilkynnt hefur verid um sykingar samfara daufkyrningafaed.

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

Blooflogur

{ 6 manada samanburdarrannsoknunum faekkadi blodflogum undir 100 x 10%/ul hja 1,7% sjuklinga sem
fengu tocilizaimab 8 mg/kg dsamt hefdbundnum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid

< 1% sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. bessi faekkun vard an
tengsla vid bledingartilvik.

Bedi a tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
feekkunar blodflagna sambearileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannséknunum.

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

Heekkuo gildi lifrartransaminasa

Medan 4 6 manada samanburdarrannsoknunum st6d komu fram skammvinnar haekkanir 4
ALAT/ASAT 1> 3 sinnum efri mork edlilegra gilda hja 2,1% sjuklinga sem fengu tociliziimab

8 mg/kg samanborid vid 4,9% sjuklinga sem fengu metotrexat og 6,5% sjuiklinga sem fengu
tocilizimab 8 mg/kg d4samt sjukdoémstemprandi gigtarlyfjum samanborid vid 1,5% sjiklinga sem
fengu lyfleysu asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

begar lyfjum sem geta haft eiturdhrif a lifur (t.d. metotrexat) var baett vid einlyfja medferd med
tocilizamabi, olli pad aukinni tioni slikra haekkana. Haekkanir & ALAT/ASAT > 5 sinnum efri mork
eOlilegra gilda saust hja 0,7% sjiklinga sem fengu einlyfja medferd meo tocilizimabi og 1,4% peirra
sem fengu tocilizimab asamt sjukdoémstemprandi gigtarlyfi, en hja meirihluta peirra var medferd med
tocilizamab endanlega hett. A tviblindum samanburdartima rannsoknanna var tidni 6bundins gallrauda
(indirect bilirubin) yfir edlilegum efri morkum, meeld vid hefdbundid eftirlit 4 rannsdknarstofu, var
6,2% hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfjum. Alls
kom fram heekkun 4 6bundnum gallrauda um > 1 til 2 x efri mork edlilegra gilda hja 5,8% sjuklinga og
hja 0,4% sjuklinga kom fram hakkun um > 2 x efri mork edlilegra gilda.

Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
haekkana & ALAT/ASAT samberileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku
samanburdarrannsoknunum.

Blodfitur

Medan 4 6 manada samanburdarrannsoknunum sto6d var algengt ad tilkynnt vaeri um haekkanir a
blodfitum, svo sem heildarkolesterdli, priglyserioum, LDL kolesterdli og/eda HDL kolesteroli. Vid
hefobundio eftirlit & rannsoknarstofu kom i Ij6s ad hja um 24% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
kliniskum ranns6knum urdu vidvarandi haekkanir 4 heildarkoélesteréli > 6,2 mmol/l og hja 15% vard
vidvarandi haekkun 4 LDL 1 > 4,1 mmol/l. Medferd med blodfituleekkandi lyfjum leidrétti
bloodfituhekkunina.

Ba0i 4 tviblindum samanburdartima rannséknanna og vid langtimanotkun var mynstur og tioni
haekkana 4 blodfitum sambeerileg vid pad sem sast i 6 manada klinisku samanburdarrannsoknunum.
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1llkynja sjukdomar
Ekki liggja fyrir naegar upplysingar til ad meta hugsanlega tioni illkynja sjukdéma vegna tocilizimabs.
Mat a langtimadryggi er i gangi.

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

Sjuklingar med COVID-19

Mat a 6ryggi notkunar tociliziimabs handa sjuklingum med COVID-19 var byggt 4 3 slembir6dudum,
tviblindum rannséknum med samanburdi vio lyfleysu (rannsoknir ML42528, WA42380 og
WA42511). Alls voru 974 sjiklingar utsettir fyrir tocilizimabi i pessum rannsoknum. Takmoérkudum
gognum um Oryggi var safnad i RECOVERY -rannsokninni og eru pau ekki synd hér.

Eftirtaldar aukaverkanir, taldar upp eftir MedDRA lifferaflokkum i toflu 2, hafa verid dkvardadar 1t
fra tilvikum sem urdu hja a.m.k. 3% sjuklinga sem fengu medferd med tocilizimabi og oftar en hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i sameinudu pydi sem unnt var ad meta oryggi hja i klinisku
rannsoknunum ML42528, WA42380 og WA42511.

Tafla 2: Aukaverkanir' sem voru greindar hja sameinudu pyoi sem unnt var ad meta oryggi hja
i kliniskum rannséknum 4 notkun tocilizimabs handa sjuklingum med COVID-192

MedDRA liffzeraflokkur Algengar

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra bvagferasyking

Efnaskipti og naring Blodkaliumlekkun

GeOraen vandamal Kvioi, svefnleysi

ZEdar Haprystingur

Meltingarfeeri Hagoatregda, nidurgangur, 6gledi
Lifur og gall Haekkud gildi lifrartransaminasa

: Sjuklingar eru taldir einu sinni i hverjum flokki, 6had fjolda aukaverkana
? b.m.t. aukaverkanir sem trskurdad var um i WA42511, WA42380 og ML42528 ranns6knunum

Lysing valinna aukaverkana

Svkingar

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

Oryggissnid hja hopnum sem fékk alteeka medferd med barksterum vid inntdku i rannsoknina var i
samraemi vid Gryggissnid tocilizamabs hja heildarpydinu, sem synt er i toflu 2. I pessum undirhop
komu sykingar fram hja 27,8% og alvarlegar sykingar hja 18,1% sjuklinga sem fengu tocilizimab i
blazed, en hja 30,5% og 22,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu, i sému rod.

Fravik i rannséknanidurstédum

Med faum undantekningum var tidni fravika i rannséknanidurstooum almennt svipud hja sjiklingum
med COVID-19 sem fengu einn eda tvo skammta af tocilizimabi i blaed og peim sem fengu lyfleysu i
slembir6dudum, tviblindum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu. Feekkun bl6dflagna og
daufkyrninga og haekkun gilda ALAT og ASAT voru algengari hja sjuklingum sem fengu tociliziimab
i blazed en hja peim sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.2 og 4.4).
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Sjuklingar med sJIA eda pJIA

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

sjuklingum med iktsyki, sja kafla 4.8.

Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA og sJIA sem fengu tocilizimab eru taldar upp i téflu 3 og

radag eftir MedDRA liffeeraflokkum. Tidni aukaverkana er bygg0 a eftirfarandi venju: mjog algengar
(> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10) eda sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100).

Tafla 3: Yfirlit yfir aukaverkanir hja sjuklingum meo sJIA eda pJIA sem fengu tocilizamab eitt

sér eda asamt MTX i kliniskum rannséknum.

MedDRA liffeeraflokkur | Aukaverkun Tioni
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra Mjo6g algengar Algengar Sjaldgaefar
Sykingar i efri hluta pJIA, sJTA
Ondunarvegar
Nefkoksbolga pJIA, sJIA
Taugakerfi
| Hofudverkur pJIA sJIA
Meltingarfeeri
Ogledi pJIA
Nidurgangur pJIA, sJTA
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Innrennslistengd pJIA!, sJIA?
vidbrogd
Rannsoknanidurstodur
Haekkuo gildi pJIA
lifrartransaminasa
Faekkun daufkyrninga sIlIA pJIA
Faekkun blooflagna sITA pJIA
Haekkad gildi koélesterols sJIA pJIA

"Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjiklingum med pJIA voru héfudverkur, 6gledi og 1agprystingur
(ekki temandi upptalning)

2Medal innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum med sJIA voru utbrot, ofsakladi, nidurgangur, 6paegindi i
efri hluta kvidar (epigastric discomfort), lioverkir og hofudverkur (ekki teemandi upptalning)

Sjuklingar med pJIA

Oryggissnid tocilizimabs vid gjof i blazed hja sjiiklingum med pJIA hefur verid rannsakad hja

188 sjuklingum & aldrinum 2 til 17 ara. Heildaratsetning var 184,4 sjuklingaar. Tioni aukaverkana hja
sjuklingum meo pJIA er synd i t6flu 3. Aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA voru svipadar og hja
sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8. Borid saman vid fullordna sjuklinga med iktsyki var
oftar tilkynnt um nefkoksbolgu, hofudverk, 6gledi og faekkun daufkyrninga hja sjiklingum med pJIA.
Sjaldnar var tilkynnt um hakkad gildi kolesterdls hja sjuklingum med pJIA en hja fullordnum
sjuklingum med iktsyki.

Sykingar

Tioni allra sykinga sem tilkynnt var um hja hopnum sem fékk tocilizimab var 163,7 & hver

100 sjuklingaar. Algengustu sykingar voru nefkoksbolga og sykingar i efri hluta ndunarvegar. Tioni
alvarlegra sykinga var meiri hja sjuklingum sem vogu < 30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizimabi
(12,2 a hver 100 sjuklingaar) en hja sjuklingum sem vogu > 30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizimabi
(4,0 & hver 100 sjuklingaar). Tioni sykinga sem leiddu til pess ad hlé var gert 4 skdmmtun var einnig
meiri hja sjuklingum sem vogu < 30 kg og fengu 10 mg/kg af tocilizaimabi (21,4%) en hja sjuklingum
sem vogu > 30 kg og fengu 8 mg/kg af tocilizimabi (7,6%).
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Innrennslistengd viobrégd

Innrennslistengd vidbrogd hja sjuklingum med pJIA eru skilgreind sem allar aukaverkanir sem verda
medan 4 innrennsli stendur og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lykur. Af 6llum sjuklingum sem
fengu tocilizamab fundu 11 (5,9%) fyrir innrennslistengdum vidbrogdum medan 4 innrennsli sté0 og
38 (20,2%) fundu fyrir vidobrogdum innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk. Algengustu
vidbrogd medan 4 innrennsli stod voru hofudverkur, 6gledi og lagprystingur og algengustu viobrogd
sem vart vard vid innan 24 klukkustunda eftir ad innrennsli lauk voru sundl og lagprystingur. Almennt
voru aukaverkanir sem saust medan 4 innrennsli st6d og innan 24 klukkustunda eftir ad pvi lauk
svipadar og hja sjuklingum med iktsyki og sJIA, sja kafla 4.8.

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

Daufkyrningar
Vid hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast fakkun daufkyrninga undir 1 x 10%1 hja 3,7% allra
sjuklinga sem fengu tocilizimab.

Blooflogur
Vid hefdbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu sast fakkun blodflagna i < 50 x 10°/ul hja 1% allra sjuklinga
sem fengu tociliziimab, an tengdra bledingartilvika.

Heekkud gildi lifrartransaminasa

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

Blodfitur

Vid hefobundid eftirlit 4 rannsdknarstofu i WA19977-rannsdkninni 4 gjof tocilizimabs 1 blaaed sast
hakkun a gildi LDL-koélesterols i > 130 mg/dl hja 3,4% sjtklinga og hackkun a gildi heildarkolesterdls
1>200 mg/dl hja 10,4% sjiklinga eftir upphaf rannséknarinnar, einhvern timann medan a
rannsoknarmedferdinni stod.

Sjuklingar med sJIA

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

112 sjuklingum 4 aldrinum 2 til 17 ara. [ 12 vikna tviblindu samanburdarrannsokninni fengu

75 sjuklingar medferd med tocilizimabi (8 mg/kg eda 12 mg/kg, eftir likamspyngd). Eftir 12 vikur,
eda fra pvi ad skipt var yfir i medferd med tocilizimabi vegna versnunar sjukdomsins, fengu sjuklingar
medferd i opnum framhaldshluta rannsoknarinnar.

Almennt voru aukaverkanir svipadar hja sjuklingum med sJIA og hja sjuklingum med iktsyki, sja
kafla 4.8. Tioni aukaverkana hja sjuklingum med sJIA er synd i toflu 3. Borid saman vid fullordna
sjuklinga med iktsyki var oftar tilkynnt um nefkoksbolgu, faekkun daufkyrninga, heekkud gildi
lifrartransaminasa og nidurgang hja sjuklingum med sJIA. Sjaldnar var tilkynnt um haekkad gildi
kolesterols hja sjuklingum med sJIA en hja fullordnum sjiklingum med iktsyki.

Sykingar

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

f 12 vikna samanburdarhluta rannsdknarinnar var tidni alvarlegra sykinga hja hopnum sem fékk
tocilizimab i blaad 11,5 4 hver 100 sjuklingaar. Eftir eitt ar i opnum framhaldshluta rannsoknarinnar
hélst heildartioni alvarlegra sykinga stodug, 11,3 4 hver 100 sjuklingaar. Alvarlegar sykingar sem
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tilkynnt var um voru svipadar og sést hefur hja sjuklingum med iktsyki, auk hlaupabolu og
mideyrnabolgu.

Innrennslistengd viobrégd

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

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

Tilkynnt var um kliniskt marktek ofneemisviobrogd sem tengdust tocilizimabi og leiddu til pess ad
vidkomandi heetti patttdku 1 rannsokninni hja 1 af 112 sjiklingum (< 1%) sem fengu tocilizimab i
samanburdarhluta rannsoknarinnar eda i opnum framhaldshluta rannsoknarinnar.

Daufkyrningar

Vid hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu 1 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast faekkun
daufkyrninga undir 1 x 10°/1 hja 7% sjtiklinga i hopnum sem fékk tocilizimab, en engin feekkun sast
hja hépnum sem fékk lyfleysu.

{ opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sést feekkun daufkyrninga undir 1 x 10%/1 hja 15% sjuklinga i
hépnum sem fékk tocilizimab.

Blooflégur

V10 hefobundid eftirlit 4 rannsoknarstofu 1 12 vikna samanburdarhluta rannsoknarinnar sast faekkun
blodflagna i < 100 x 10*/ul hja 3% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu og 1% sjuklinga i hopnum
sem fékk tocilizimab.

{ opnum framhaldshluta rannsoknarinnar sast feekkun blodflagna undir 100 x 10%/ul hja 3% sjuklinga i
hopnum sem fékk tocilizimab, an tengdra bledingartilvika.

Heekkuo gildi lifrartransaminasa

Vi0 hefdbundid eftirlit 4 rannsoknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta rannsdknarinnar sast heekkun 4
ALAT og ASAT i > 3 x efri mork edlilegra gilda hja 5% og 3% sjuklinga 1 hopnum sem fékk
tocilizimab en hja 0% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu.

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

Immunoglobulin G
Gildi IgG lekka 4 medan medferd stendur. Laekkun nidur i laegri edlileg mork kom fram hja
15 sjuklingum 4 einhverjum timapunkti i rannsékninni.

Blodfitur

Vid hefdbundid eftirlit 4 rannsdknarstofu i 12 vikna samanburdarhluta (i WA 18221-rannsokninni) sast
haekkun a gildi LDL-kolesterols 1 > 130 mg/dl hja 13,4% sjuklinga og heekkun a gildi
heildarkdlesterdls 1 > 200 mg/dl hja 33,3% sjuklinga eftir upphaf rannsdknarinnar, einhvern timann
medan a rannsoknarmedferdinni stod.

f opnum framhaldshluta rannsoknarinnar (WA 18221-rannséknin) sast haekkun 4 gildi LDL-kolesterols
i> 130 mg/dl hja 13,2% sjuklinga og hackkun a gildi heildarkolesterdls i > 200 mg/dl hja 27,7%
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sjuklinga eftir upphaf rannsoknarinnar, einhvern timann medan 4 rannsoknarmedferdinni stod.

Onzmingargeta

Motetni gegn tocilizimabi geta myndast medan 4 medferd med tocilizimabi stendur. Sést getur fylgni
milli métefnhamyndunar og kliniskrar svorunar eda aukaverka.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun tocilizimabs. Tilkynnt var um eitt tilvik
ofskdmmtunar fyrir slysni par sem sjuklingur med mergeexli fékk einn 40 mg/kg skammt. Engar

aukaverkanir komu fram.

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

Borm

Ekki hefur verio tilkynnt um ofskdmmtun hja bérnum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til 6naemisbaelingar, interleukin hemlar, ATC flokkur: LO4ACO7.

Tofidence er lifteeknilyfshlidstaeda. ftarlegar upplysingar eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu
https://www.ema.europa.eu.

Verkunarhattur

Tocilizamab binst sértekt baedi uppleysanlegum og himnubundnum IL-6 vidtokum (sIL-6R og mIL-
6R). Synt hefur verid fram 4 ad tocilizimab hamlar sIL-6R og mIL-6R midladri merkjagjof. IL-6 er
fjolvirkur, for-bolgu frumubodi (cytokine) myndadur af ymsum frumugerdum, par & medal T- og B-
frumum, einkjérnungum og trefjakimfrumum. IL-6 tekur patt i ymsum lifedlisfredilegum ferlum, svo
sem T-frumu virkjun, virkjun imminéglobulin-seytingar, virkjun bradastigs proteinmyndunar i lifur og
orvun blédkornamyndunar. IL-6 hefur tengst meingerd sjukdoma & bord vid bolgusjukdoma,
beinpynningu og @xlismyndun.

Lyfhrif

{ kliniskum rannséknum hja sjtiklingum med iktsyki sem fengu tociliziimab vard vart vid hrada laekkun
4 C hvarfgjornu proéteini (CRP), bloodsokki (ESR), A-sterkjuliki i sermi (serum amyloid A) og
fibrindgeni. I samraemi vid ahrif 4 bradastigshvarfefni tengdist medferd med tocilizimabi laekkun &
blooflagnafjolda innan edlilegra marka. Haekkun vard a blodraudagildum vid pad ad tocilizimab dré ur
IL-6 styrdum ahrifum & hepcidinmyndun til pess ad auka adgengi ad jarni. Hja sjuklingum a
tocilizaimabmedferd saust lakkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax i 2. viku og hélt lekkunin afram
medan 4 medferd stdo.
Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu tocilizimab i skommtum fra 2 til 28 mg/kg naodi
heildardaufkyrningafjoldi lagmarki 3 til 5 dogum eftir lyfjagjof. Eftir pad fjolgadi daufkyrningum aftur
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i att ad grunngildi 4 skammtahadan hatt. Svipad mynstur & heildardaufkyrningafjolda sast hja
iktsykisjuklingum eftir gjof tocilizimabs (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med COVID-19 sem fengu
einn 8 mg/kg skammt af tocilizimabi 1 blazd saust leekkud gildi CRP nidur i edlileg gildi strax 4 degi
7.

Sjuklingar med iktsyki

Verkun og oryggi

Virkni tocilizimabs vid ad draga ur merkjum og einkennum iktsyki var metin i fimm slembir60udum,
tviblindum, fjélsetra rannsoknum. I rannsokn I-V toku patt sjuklingar > 18 4ra ad aldri med virka
iktsyki sem greind var samkvaemt vidmidunum American College of Rheumatology (ACR) og med
a.m.k. atta auma og sex bolgna 1idi vid upphaf rannsoknar.

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

Rannsokn I mat 673 sjuklinga sem hofou ekki fengid medferd med metotrexati sidustu sex manudina
fyrir slembir6dunina og sem hofou ekki haett fyrri medferd med metotrexati vegna kliniskt mikilvaegra
eiturdhrifa eda skorts 4 svorun. Meirihluti (67%) sjuklinga hafoi ekki fengid metdtrexat adur. 8 mg/kg
skammtar af tocilizimabi voru gefnir 4 fjogurra vikna fresti sem einlyfja medferd.
Samanburdarhopurinn fékk vikulega metotrexat (skammtur titradur ur 7,5 mg i hamark 20 mg a viku &
atta vikna timabili).

Rannsokn 11, tveggja ara rannsékn med skipuldgoum greiningum i 24. viku, 52. viku og 104. viku, mat
1.196 sjuklinga sem voru ekki med naega, kliniska svorun vid metotrexati. 4 eda 8 mg/kg skammtar af
tocilizimabi eda lyfleysa voru gefnir & fjogurra vikna fresti i blindri medferd i 52 vikur asamt stoougu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega). Eftir 52. viku gatu allir sjuklingar fengid opna medferd med
tocilizimabi 8 mg/kg. Af peim sjuklingum sem luku rannsékninni og fengu upphaflega lyfleysu asamt
metotrexati fengu 86% opna medferd med tocilizimabi 8 mg/kg 4 2. ari. Adalmeelikvardi i 24. viku var
hlutfall sjuklinga sem nadu svéruninni ACR 20. { 52. viku og 104. viku voru adrir helstu malikvardar
a0 koma i veg fyrir lioskemmd og beeta likamsstarfsemi.

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

Rannsokn IV mat 1.220 sjuklinga sem voru ekki med naega svorun vid iktsykismedferdinni sem peir
voru 4 med einu eda fleiri sjukdémstemprandi gigtarlyfjum. Gefnir voru 8 mg/kg skammtar af
tocilizamabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti d&samt stoougum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

Rannsokn V mat 499 sjuklinga sem voru med 6fullnzgjandi, kliniska svorun eda poldu ekki eitt eda
fleiri lyf med TNF-hemlum. Medferdin med TNF-hemlinum var stodvud fyrir slembiutrtakid. Gefnir
voru 4 eda 8 mg/kg skammtar af tocilizimabi eda lyfleysa & fjogurra vikna fresti dsamt stodugu
metotrexati (10 mg til 25 mg vikulega).

Klinisk svorun

{ 61lum rannsoknunum voru sjiklingar sem fengu tocilizimab 8 mg/kg med tolfraedilega marktaekt
harri ACR 20, 50, 70 svérunartidni eftir 6 manudi samanborid vid vidmidunarhop (tafla 4). I rannsékn
I var synt fram & yfirburdi tocilizimabs 8 mg/kg fram yfir virka samanburdarlyfio

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

Hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg vard vart vid markteekar framfarir i hverjum paetti
ACR svorunarinnar. Par mé nefna télur um auma og bolgna 1idi, heildarmat sjuklinga og leekna,

fotlunarstudul, mat & verkjum og CRP samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu med metotrexati
eda 60rum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum i 6llum rannséknunum.

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

24. viku.

[ trtaksgreiningu rannsékna II, 11T og IV var hlutfall sjiklinga sem nadu ACR 20, 50 og 70 svorun
marktekt haerra (59% 4 moti 50%, 37% & moti 27%, 18% & moti 11% fyrir hverja tolu um sig) hja
hopnum sem fékk tocilizimab 8 mg/kg dsamt sjuikdomstemprandi gigtarlyfi & moéti peim sem fengu
tocilizimab 4 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p< 0,03). A svipadan hatt var hlutfall
sjuklinga sem nadu DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) marktekt haerra (31% 4 moti 16% fyrir hvorn
hop um sig) hja sjuklingum sem fengu tocilizimab 8 mg/kg asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi en hja
sjuklingum sem fengu tocilizimab 4 mg/kg asamt sjikdomstemprandi gigtarlyfi (p< 0,0001).

Tafla 4. ACR svaranir i samanburdarranns6knum med lyfleysu/metotrexat/sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum (DMARD) (Hundradshluti sjuklinga)

Rannsékn I Rannsékn I1 Rannsokn ITT Rannsokn IV Rannsokn V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
vika | TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
8 mg/kg 8 mg/kg | + MTX |8 mg/kg | + MTX (8 mg/kg + + 8 mg/kg | + MTX
+ MTX + MTX DMARD | DMARD | + MTX
N=286N=284  N=398 | N=393 | N=205({N=204| N=803 | N=413 [ N=170 | N=158
ACR 20
24 | 70%*** | 52% | 56%*** | 27% | 59%*** | 26% 61%*** 24% 50%*** 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 | 44%** | 33% | 32%*** 10% | 44%%*** 11% 389%p*** 9% 290*** 4%
52 36%*** 10%
ACR 70
24 | 28%** 15% | 13%*** 2% 220 %** 2% 21%*** 3% 12%** 1%
52 209 *** 4%

TCZ - Tocilizumab

MTX- Metotrexat
PBO - Lyfleysa

DMARD - Sjukdomstemprandi gigtarlyf

*%

-p< 0,01, TCZ a moti lyfleysu + MTX/DMARD

w65 _p< 0,0001, TCZ & moti lyfleysu + MTX/DMARD
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Meirihattar klinisk svérun
Eftir 2 ara medferd med tocilizimabi dsamt metotrexati nadu 14% sjuklinga meirihattar kliniskri
svorun (varanleg ACR70 svorun i 24 vikur eda lengur).

Rontgensvérun

f rannsokn 11 var homlun 4 lidabyggingarskemmdum metin med rontgenmyndatdku hja sjuklingum
med 6fullnaegjandi svorun vid MTX og tjad sem breyting a umbreyttu Sharp stigi og pattum pess,
uratustigi (erosion score) og prengingarstigi liorymis. Homlun 4 lidobyggingarskemmdum sast sem
marktakt minni versnun a rontgenmyndum hja sjuklingum sem fengu tocilizimab midad vio
samanburdarhop (tafla 5).

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

Tafla 5. Medalbreytingar 4 rontgenmyndum 4 52 vikum i rannsékn I1

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

PBO - Lyfleysa

MTX- Metotrexat

TCZ - Tocilizumab

LRP - Lidrymisprenging

* - p<0,0001, TCZ a moti byfleysu + MTX
¥ - p< 0,005 TCZ a moti lyfleysu + MTX

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

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tocilizamab tilkynntu um framfarir 1 6llum Gtkomum sem vordudu tilkynningar
fra sjuklingum (Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short Form-36 og
Functional Assessment of Chronic Illness therapy spurningalistum). Tolfreedilega marktekar framfarir
a stigum HAQ-DI komu fram hja sjuklingum sem fengu tocilizimab samanborid vid sjuklinga sem
fengu sjukdomstemprandi gigtarlyf. Medan 4 opnum hluta rannsoknar II st6d hélst aukning likamlegrar
feerni { allt ad 2 4r. [ 52. viku var medalbreyting 4 stigum HAQ-DI -0.58 hja sjiklingum sem fengu
tocilizaimab 8 mg/kg asamt metotrexati, samanborid vid -0.39 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
metdtrexati. Medalbreyting a stigum HAQ-DI hélst enn i 104. viku hja hépnum sem fékk tocilizimab

8 mg/kg dsamt metdtrexati (-0.61).

Blodraudagildi

Tolfreedilega marktaekar framfarir a blodraudagildum komu fram hja sjuklingum sem fengu
tocilizimab samanborid vid pa sem fengu sjikdomstemprandi gigtarlyf (p< 0,0001) i 24. viku. Medal
bloédraudagildi haekkudu i 2. viku og héldust innan edlilegra marka fram i 24. viku.

Tocilizumab i samanburdi vid adalimumab einlyfjamedferd
Rannsokn VI (WA19924), tviblind 24 vikna rannsékn sem bar saman tocilizimab einlyfjamedferd og
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adalimimab einlyfjamedferd par sem mat var lagt 4 326 sjiklinga med iktsyki sem poldu ekki
metdtrexat eda par sem aframhaldandi medferd med metotrexati potti ekki videigandi (par med taldir
sjuklingar sem svorudu ekki metotrexat medferd). Sjuklingar i tocilizimab hopi fengu tocilizimab

(8 mg/kg) innrennsli 1 blaed & 4 vikna fresti og inndelingu undir hud med lyfleysu 4 2 vikna fresti.
Sjuklingum 1 adalimimab hépnum var gefid adalimimab med inndelingu undir htid (40 mg) 4 2 vikna
fresti asamt lyfleysu med innrennsli i blaaed a 4 vikna fresti. Synt var fram & med tolfreedilega
markteekum mun ad tocilizimab medferd hafdi meiri sjukdomstemprandi ahrif en adalimamab fra
grunngildi fram i 24. viku midad vid adalendapunkt sem er breyting i DAS28 og einnig fyrir alla
annarsstigs endapunktana (tafla 6).

Tafla 6: Virkni nidurstoour ar rannsékn VI (WA19924)

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

Adal endapunktur — Medalbreyting fra grunnlinu ao 24. viku

DAS28 (leidrétt medalgildi) -1,8 -3,3
Mismunur 4 leidréttu medalgildi (95% CI) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

Annarsstigs endapunktar hlutfall sjuklinga sem svara meofero vio 24. viku"

DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001
DAS28 <3.2, n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20 svérun, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50 svérun, n (%) 45 (27,8) 77 (47.2) 0,0002
ACR70 svrun, n (%) 29 (17.9) 53 (32.5) 0,0023

@ p gildi er leioreétt fyrir tegund og timalengd RA fyrir alla endapunkta og ad auki upphafsgildi fyrir alla
samfellda endapunkta.

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

Heildaraukaverkanir voru svipadar milli tocilizimabs og adalimimabs. Hlutfall sjuklinga med
alvarlegar aukaverkanir skiptist jafnt 4 milli medferdarhopanna (tocilizimab 11,7% samanborid vid
adalimimab 9,9%). Edli aukaverkana i tocilizaimab hopnum var i samraemi vid pekkt dryggi
tocilizimab og fj6ldi aukaverkana sem tilkynntar voru var svipadur og fram kemur i to6flu 1. Tilkynnt
var um heerri tioni sykinga i tocilizimab hopnum (48% 4 moti 42%), en enginn munur var a tioni
alvarlegra sykinga (3,1%). Rannsoknarmedferdirnar leiddu badar til samskonar breytinga a
rannsoknargildum (leekkun i gildum daufkyrninga og blodflaga, haekkun i ALAT, ASAT og blodfitu),
hinsvegar voru breytingarnar og tioni fravika meiri hja tocilizimab samanborid vid adalimamab. Hja
fjorum (2,5%) sjuklingum i tocilizimab hopnum og tveimur (1,2%) sjuklingum i adalimimab hopnum
vard leekkun af CTC gradu 3 eda 4 a fjolda dautkyrninga. Hja ellefu (6,8%) sjuklingum i tocilizaimab
hépnum og fimm (3,1%) sjuklingum i adalimiimab hépnum vard haekkun 4 ALAT af CTC gradu 2 eda
meira. Medal LDL aukning fra grunnlinu var 0,64 mmol/l (25 mg/dl) fyrir sjiklinga i tocilizimab
hépnum og 0,19 mmoél/1 (7 mg/dl) fyrir sjuklinga i adalimimab hépnum. Oryggid i tocilizumab
hépnum var 1 samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar fyrir tocilizimab og engar nyjar eda ovaentar
aukaverkanir komu fram (sja toflu 1).

Sjuklingar med nvereinda iktsyki sem ekki hafa fengid metotrexat

{ rannsokn VII (WA19926), 2 ara rannsokn par sem frumgreining nidurstadna var azetlud eftir

52 vikur, var mat lagt 4 1.162 fullordna sjuklinga med midlungi alvarlega eda alvarlega, virka
nygreinda iktsyki (medallengd sjukdoms < 6 manudir), sem ekki h6fou fengid metotrexat. U.p.b. 20%
sjiiklinganna hofou adur fengid medferd med sjikdomstemprandi gigtarlyfjum 6drum en metotrexati. i
pessari rannsokn var lagt mat a virkni samsettrar medferdar med 4 eda 8 mg/kg af tocilizimabi sem
gefio var 1 blaed a 4 vikna fresti, 4samt metotrexati, einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi sem
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gefio var i blaed og einlyfjamedferd med metotrexati vid ad draga ur ummerkjum og einkennum
lidsskemmda og haegja 4 versnun peirra, i 104 vikur. Adalendapunktur var hlutfall sjuklinga sem naoi
DAS28 sjukdomshléi (DAS28 < 2,6) i viku 24. Marktaekt haerra hlutfall sjuklinga i hopnum sem fékk
8 mg/kg af tocilizimabi d4samt metotrexati og 1 hopnum sem fékk einlyfjamedferd med tocilizimabi
nadi pessu marki, borid saman vid sjuklinga sem eingdngu fengu metotrexat. Hopurinn sem fékk

8 mg/kg af tocilizimabi dsamt metotrexati syndi einnig tolfraedilega marktaekar nidurstodur vardandi
helstu viobotarendapunkta. Tolulega meiri svorun nadist vardandi alla viobotarendapunkta i hopnum
sem fékk einlyfjamedferd med 8 mg/kg af tocilizimabi en i hopnum sem eingdngu fékk metotrexat,
p.m.t. myndgreiningarlega endapunkta. [ pessari rannsokn var ACR/EULAR sjukdémshlé (badi
samkvamt Boolean og Index skilgreiningu) einnig greint sem fyrirfram skilgreindur
kdnnunarendapunktur, og nadist meiri svorun i hopunum sem fengu tocilizaimab. Nidurstddur ur

rannsokn VII eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Niourstoour vardandi virkni ar rannsékn VII (WA19926) 4 sjuklingum med nygreinda

iktsyki sem ekki hafa fengid metotrexat

(breyting 4 mTSS um < 0 fra upphafi)

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg 4 nTg(;l%g + Lyfleysa +
+MTX + lyfleysa MTX MTX
N=290 N=292 N=288 | N=287
Adalendapunktur
DAS28 sjukddémshlé
vika 24 n (%) 130 (44,8)*** | 113 (38,7)*** 192 (31,9) | 43 (15,0)
Helstu viobétarendapunktar
DAS28 sjukddémshlé
vika 52 ACR, n (%) 142 (49,0)*** 115(39,4) (98 (34,0)| 56 (19,5)
vika 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6)| 187 (65,2)
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)
vika 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) [181 (62,8)| 164 (57,1)
ACRS0, 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 (leiorétt medalbreyting fra upphafi)
vika 52 -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Myndgreiningarlegir endapunktar (medalbreyting fra upphafi)
vika 52 umbreytt heildar Sharp stig 0,08%** 0,26 0,42 1,14
(mTSS)
Urétustig 0,05%** 0,15 0,25 0,63
Liobilsprenging 0,03 0,11 0,17 0,51
EkKki versnun samkvamt myndgreiningu n (%) 226 (83)?IE 226 (82)1 211 (79) | 194 (73)
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TCZ
TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg 4 mg/kg + Lyfleysa +
+ MTX + lyfleysa MTX MTX
N=290 N=292 N=288 N=287
Konnunarendapunktar
vika 24: ACR/EULAR Boolean sjukdomshlé, n (%) 47 (18 4)1 38 (14,2) 43 (16 7)lt 25(10,0)
ACR/EULAR Index sjukdomshlé, n (%) 73 (28 5)lt 60 (22,6) 58 (22,6) | 41 (16,4)
vika 52: ACR/EULAR Boolean sjukddémshlé, n (%) 59 (25 7)3t 43 (18,7) 48 (21,1) | 34 (15,5)
ACR/EULAR Index sjukdomshlé, n (%) 83 (36 1)3t 69 (30,0) 66 (29,3)| 49 (22,4)
mTSS - umbreytt heildar Sharp stig (modified Total Sharp Score)

JSN - liobilsprenging (Joint space narrowing)

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

COVID-19

Klinisk verkun

RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) samvinnurannsékn a fullordnum
einstaklingum sem légoust inn a sjikrahis greindir meo COVID-19

RECOVERY var stor, slembir6oud, opin, fjolsetra samanburdarrannsokn sem gerd var i Bretlandi til
a0 meta verkun og Oryggi hugsanlegra medferdararraeda fyrir fullordna sjuklinga sem héfou lagst inn &
sjukrahis med alvarlegan COVID-19. Allir gjaldgengir sjuklingar fengu venjubundna medferd og var

slembiradad i upphafi rannsoknarinnar (adalslembirédun). Sjiklingar sem voru gjaldgengir i

rannsdknina voru med kliniskan grun um SARS-CoV-2 sykingu eda stadfestingu hennar &
rannsoknarstofu og engar leknisfraedilegar frabendingar gegn neinum peirra medferdariurreeda sem i
bodi voru. Sjuklingar med kliniskar visbendingar um versnandi COVID-19 (skilgreindur sem
surefnismettun < 92% 1 venjulegu andramslofti eda strefnismedferd, auk CRP > 75 mg/l) voru
gjaldgengir i adra slembirédun til ad fa annad hvort tocilizimab i blaaed eda eingdngu venjubundna

medfero.

Greining a verkun var gerd hja medferdarpydinu (intent-to-treat, ITT), sem i voru 4.116 sjuklingar og
var 2.022 sjuklingum slembiradad til ad fa tocilizimab + venjubundna medferd og 2.094 sjuklingum
slembiradad til ad fa eingdngu venjubundna medferd. Lyofraedilegir eiginleikar og einkenni
sjukdomsins hja medferdarpydinu voru med svipudum hatti 1 bAdum medferdarhopunum. Medalaldur
patttakenda var 63,6 ar (stadalfravik [SD] 13,6 ar). Meirihluti sjiklinga var karlkyns (67%) og af
hvitum kynstofni (76%). Miogildi (bil) péttni CRP var 143 mg/I (75-982).

Vi0 upphaf rannsoknarinnar purftu 0,2% sjuklinganna (n=9) ekki sturefnisgjof, 45% sjuklinganna
purftu surefni med litlu flaedi, 41% sjuklinganna purftu dndunarstudning an inngrips eda strefni med
miklu fledi og 14% sjuklinganna purftu dndunarvél; 82% fengu alteka medferd med barksterum
(skilgreint sem sjuklingar par sem altaek medferd med barksterum var hafin fyrir eda vid slembirdoun).
Algengustu fylgisjukdomarnir voru sykursyki (28,4%), hjartasjukdémur (22,6%) og langvinnur

lungnasjukdomur (23,3%).

Adalmalibreytan var timi fram ad daudsfalli, allt ad degi 28. Ahzttuhlutfall fyrir samanburd 4 hopnum
sem fékk tocilizimab + venjubundna medferd og hopnum sem fékk eingéngu venjubundna medferd
var 0,85 (95% oryggismork: 0,76 til 0,94), sem var tolfraedilega markteek nidurstada (p=0,0028). Likur
a a0 latast allt ad degi 28 voru metnar 30,7% i hopnum sem fékk tocilizimab og 34,9% i hopnum sem
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fékk eingdngu venjubundna medferd. Munur a dhattu var metinn -4,1% (95% oryggismork: -7,0% til -
1,3%), sem var i samrzemi vid frumgreininguna. Ahzttuhlutfall hja fyrirfram skilgreindum undirh6p
sjuklinga sem fékk alteka medferd med barksterum vid inntoku i rannsoknina var 0,79 (95%
oryggismork: 0,70 til 0,89) og hja fyrirfram skilgreindum undirhop sem ekki fékk alteeka medferd med
barksterum vid inntdku i rannsoknina var pad 1,16 (95% oryggismork: 0,91 til 1,48).

Miogildi tima fram a0 utskrift af sjukrahisi var 19 dagar i hopnum sem fékk tocilizaimab +
venjubundna medferd og > 28 dagar i hopnum sem fékk venjubundna medferd (dhattuhlutfall [95%
oryggismork] = 1,22 [1,12 til 1,33]).

Hlutfall af peim sjuklingum sem ekki purftu 6ndunarvél vid upphaf rannsoéknarinnar, sem purftu
ondunarvél eda dou til og med degi 28 var 35% (619/1754) i hopnum sem fékk tocilizimab +
venjubundna medferd og 42% (754/1.800) i hopnum sem fékk eingdngu venjubundna medferd
(dheettuhlutfall [95% o6ryggismork] = 0,84, [0,77 til 0,92] p< 0,0001).

Born
Sjuklingar med sJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs vid medhondlun & virkum sJIA sjukdéomi var metin i 12 vikna slembiradadri,
tviblindri rannsokn & tveimur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingar sem toku patt
i rannsokninni h6fdu haft virkan sjukdom ad minnsta kosti 1 6 manudi i heild en h6fdu ekki einkenni
sem krofoust steerri steraskammta en sem samsvarar 0,5 mg/kg af prednisoni. Ahrif medferdarinnar 4
atfrumuvirkjunarheilkenni hafa ekki verid rannsékud.

Sjuklingum (sem ymist fengu medferd med metdtrexati eda ekki) var slembiradad i annan tveggja
medferdarhopa (tocilizamab:lyfleysa = 2:1), 75 sjiklingar fengu tocilizimab innrennsli 4 tveggja vikna
fresti, annadhvort 8 mg/kg fyrir sjuklinga > 30 kg eda 12 mg/kg fyrir sjuklinga < 30 kg, og

37 sjuklingar fengu innrennsli me0 lyfleysu a tveggja vikna fresti. Stigminnkandi skommtun barkstera
var leyf0 fra sjottu viku hja sjuklingum sem h6fou nad JIA ACR70 svorun. Eftir 12 vikur eda eftir ad
rannsoknarmedferd var hatt vegna versnunar sjuikdoms voru sjuklingar medhondladir i opnum
framhaldshluta rannsoknarinnar, med skommtum sem reiknadir voru 1t fra likamspyngd.

Klinisk svorun

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem nadi a.m.k. 30% bata samkvaemt JIA ACR vidmidum (JIA
ACR30 svorun) eftir 12 vikur, an haekkads likamshita (likamshiti aldrei > 37,5 °C 4 undanférnum

7 dogum). 85% (64/75) af sjuklingum sem fengu tocilizamab og 24,3% (9/37) af sjiklingum sem
fengu lyfleysu nadu pessum afanga. Mismunur 4 pessum hlutféllum var mjog marktaekur (p< 0,0001).

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

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

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

1p<(), 0001, tocilizumab borid saman vid lyfleysu

Almenn verkun
85% peirra sjuklinga sem fengu tocilizaimab og h6fdu hita af voldum sJIA vid upphaf rannsoknar voru
hitalausir (likamshiti aldrei > 37,5°C 4 undanférnum 14 dogum) eftir 12 vikur, borid saman vid adeins
21% af sjaklingum sem fengu lyfleysu (p< 0,0001).
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Leiorétt medalbreyting a verkjum samkvamt sjonrenum malikvarda eftir 12 vikna medferd med
tocilizimab var laekkun um 41 stig 4 kvardanum 0 — 100, borid saman vid leekkun um 1 stig hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (p< 0,0001).

Stigminnkandi sk6mmtun barkstera

Hja sjuklingum sem nadu JIA ACR70 svorun var stigminnkandi skommtun barkstera leyfo.

17 sjuklingar (24%) sem fengu tocilizimab gatu minnkad barksteraskammta sina um a.m.k. 20% fram
a0 12. viku an pess ad fa i kjolfario skyndilega versnun svorunar i JIA ACR30 eda almenn einkenni,
borid saman vid 1 sjukling (3%) sem fékk lyfleysu (p=0,028). Haldid var afram ad minnka skammta
barkstera og h6fou 44 sjuklingar hatt notkun barkstera til inntoku i 44. viku, en héldu sému JIA ACR
svorun.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

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

Rannsdknanidurstéour

Hja 50 af 75 sjuklingum sem fengu tociliziimab (67%) voru blédraudagildi undir nedri mérkum
edlilegra gilda vid upphaf rannsoknar. Hja 40 pessara sjuklinga (80%) hofou blodraudagildi haekkad
upp 1 edlileg gildi i 12. viku, borid saman vid 2 af 29 sjuklingum sem fengu lyfleysu (7%) og hofou
blodraudagildi undir nedri mérkum edlilegra gilda vid upphaf rannsdknar (p< 0,0001).

Sjuklingar meod pJIA

Klinisk virkni

Virkni tocilizimabs var metin i rannsékninni WA 19977, sem skipt var i prja hluta, p.m.t. opin
framhaldsrannsokn hja bornum med virkan pJIA-sjukdom. Hluti I folst i 16 vikna inngangstimabili par
sem veitt var virk medferd med tocilizaimabi (n=188), honum var fylgt eftir med hluta II, 24 vikna
slembirodudu, tviblindu timabili par sem gjof lyfsins var heaett hja hluta sjuklinganna, sem fékk lyfleysu
til samanburdar (n=163) og sidan hluta III, 64 vikna opnu medferdartimabili. [ hluta I fengu
gjaldgengir sjuklingar > 30 kg 4 skammta af tocilizimabi sem namu 8 mg/kg i blaed a 4 vikna fresti.
Sjuklingum < 30 kg var slembiradad 1:1 i hopa sem fengu annadhvort 8 mg/kg eda 10 mg/kg af
tocilizamabi 1 blaaeo a 4 vikna fresti, alls 4 skammta. Sjuklingar sem luku hluta I og nadu a.m.k. JIA
ACR30 svorun i viku 16, borid saman vid upphafsgildi, voru gjaldgengir til a0 taka patt i blindada
hluta rannséknarinnar par sem gjof lyfsins var hatt (hluta IT). T hluta II var sjuklingum slembiradad i
hlutf6llunum 1:1 i hopa sem fengu annadhvort tocilizimab (sama skammt og i hluta I) eda lyfleysu, og
var hépunum lagskipt eftir samtimis notkun metotrexats og barkstera. Hver sjuklingur hélt afram
patttoku i hluta II fram i viku 40 eda par til sjuklingurinn uppfyllti skilyrdi um versnun i JIA ACR30
svorun (midad vio viku 16) og vard par med gjaldgengur til ad fa aftur medferd meo tocilizimabi (i
somu skommtum og i hluta I).

Klinisk svorun

Adalmelibreytan var hlutfall sjuklinga sem fann fyrir versnun svorunar i JIA ACR30 i viku 40 borid
saman vi0 viku 16. Fjorutiu og atta prosent (48,1%, 39/81) sjuklinga sem fengu lyfleysu fundu fyrir
versnun, borid saman vid 25,6% (21/82) sjuklinga sem fengu tocilizimab. Munurinn 4 pessum
hlutféllum var tolfreedilega marktaekur (p=0,0024).

Vi0 lok hluta I var JIA ACR30 svorun 89,4%, JIA ACRS50 svorun 83,0%, JJA ACR70 svorun 62,2%
og JIA ACR90 svorun 26,1%.

Hlutfall sjuklinga sem nadu JIA ACR30, ACR50 og ACR70 svorun i viku 40, midad vid upphaf
rannsdknarinnar, i peim hluta rannséknarinnar par sem gjof lyfsins var hatt (hluta II), er synt i toflu 9.
I pessari tolfredigreiningu voru sjuklingar, sem versnadi (og var skipt yfir & tocilizimab) medan peir
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toku patt 1 hluta II eda heettu patttoku, ekki taldir hafa svarad medferd. Vidbotargreining 4 JIA ACR
svorun, ad teknu tilliti til gagna sem skrad voru i viku 40 en 4n tillits til versnunar, syndi ad 95,1%
peirra sjuklinga sem h6fou fengid samfellda medferd med tocilizimabi h6fou nad JIA ACR30 svorun

eda betri svorun i viku 40.

Tafla 9. JIA ACR sviorunarhlutfall i viku 40 midad vio upphaf rannséknarinnar (hlutfall

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

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

Virkum boélgnum lidum faekkadi marktekt midad vid upphaf rannsdknarinnar hja sjuklingum sem
fengu tociliziimab, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (leidrétt medaltalsbreyting var -14,3
borid saman vid -11,4; p=0,0435). Heildarmat leeknis a sjakdomsvirkni, melt a4 0-100 mm kvarda,
syndi meiri minnkun & sjikdomsvirkni hja sjuklingum sem fengu tocilizimab, borid saman vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu (leiorétt medaltalsbreyting var -45,2 mm borid saman vid -35,2 mm,
p=0,0031).

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

ACR svorunarhlutfall var laegra hja sjuklingum sem a0ur h6fou fengid medferd med liffredilegum
lyfjum, eins og fram kemur 1 t6flu 10 hér fyrir nedan.

Tafla 10. Fjoldi og hlutfall sjuklinga med JIA ACR30 versnun og hlutfall sjuklinga meo JIA
ACR30/50/70/90 svorun i viku 40, flokkad eftir fyrri notkun liffraedilegra lyfja (pyodi sem azetlad
var a0 medhondla [ITT Population] — hluti II i ranns6kninni)

Lyfleysa Allir sem fengu tocilizimab
Fyrri notkun Ja(N=23) Nei (N =58) Ja(N=27) Nei (N =55)
liffraedilegra lyfja
JIA ACR30 versnun 18 (78.3) 21 (36.2) 12 (44.4) 916.4)
JIA ACR30 svérun 6 (26.1) 38 (65.5) 15 (55.6) 46 (83.6)
JIA ACRS50 svérun 5(21.7) 37 (63.8) 14 (51.9) 46 (83.6)
JIA ACR70 sv6run 2 (8.7) 32 (55.2) 13 (48.1) 40 (72.7)
JIA ACR90 svérun 2 (8.7) 17 (29.3) 5(18.5) 32 (58.2)

Sjuklingar sem fengu tocilizimab fengu sidur ACR30 versnun og syndu meiri heildar ACR svorun en

sjuklingar sem fengu lyfleysu, 6had fyrri notkun liffreedilegra lyfja.

COVID-19

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstoour Gr rannsoknum a

tocilizaimabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vio COVID-19.
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5.2 Lyfjahvorf
Notkun i blazed
Sjuklingar med iktsyki

Lyfjahvorf tocilizaimabs voru akvoroud med pvi ad beita pydisgreiningu & lyfjahvorfum a gagnagrunn
sem 1 voru 3552 sjuklingar med iktsyki sem fengu innrennsli i eina klukkustund med 4 eda 8 mg/kg af
tocilizamabi 4 4 vikna fresti 1 24 vikur eda 162 mg af tocilizimabi gefid undir hud einu sinni i viku eda
adra hverja viku 1 24 vikur.

Eftirfarandi breytur (aaetlud meoalgildi + stadalfravik) voru aatladar fyrir 8 mg/kg skammt af
tocilizamabi gefinn 4 4 vikna fresti: Flatarmal undir blodpéttniferli (AUC) vid jafnveegi = 38000 +
13000 klst. mikrog/ml, lagmarkspéttni (Cmin) = 15,9 £ 13,1 mikrog/ml og hamarkspéttni (Crax) = 182 +
50,4 mikrog/ml og voru uppséfnunarhlutfoll lag, 1,32 fyrir AUC og 1,09 Cimax. Uppsdfnunarhlutfall
Cumin var heerra (2,49), en buist var vio 4 grundvelli 6linulegs skerfs uthreinsunar vid laegri péttni.
Jafnveegi nadist eftir fyrstu gjof hvad vardar Crax 0g eftir 8 og 20 vikur fyrir hvora breytu um sig, AUC
0g Cuin. AUC, Chin 0g Crax fyrir tocilizimab haekkudu med vaxandi likamspyngd. Vid likamspyngd

> 100 kg voru aztlud medalgildi (+ SD) AUC, Cuin 0g Cunax fyrir tociliziimab vid jafnvegi 50000 +
16800 mikrog klst./ml, 24,4 + 17,5 mikrog/ml, og 226 + 50,3 mikrog/ml fyrir hverja breytu um sig,
sem eru herri gildi en medalutsetningargildi fyrir sjtiklingahopinn (p.e. allar likamspyngdir) hér ad
ofan. Skammtasvorunarferill (dose-response curve) fyrir tocilizimab verdur flatur vid haerri skammta,
sem leidir til pess ad litill &vinningur i verkun naest vid hvert prep i aukningu a styrk tociliziimabs.
bannig ad engin aukning a verkun, sem skipti mali fyrir medhondlun, kom fram pegar sjuklingar fengu
> 800 mg af tocilizimabi. bvi er ekki melt med notkun sterri skammta af tocilizimabi en 800 mg i
hverju innrennsli (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med COVID-19

Lyfjahvorf tocilizaimabs voru skilgreind med pyodisgreiningu a lyfjahvorfum i gagnagrunni sem i voru
gogn um 380 fullordna sjuklinga med COVID-19 i WA42380 (COVACTA) og CA42481
(MARIPOSA) rannséknunum, sem fengu medferd med stoku innrennsli 8 mg/kg af tocilizimabi eda
tvo innrennsli med a.m.k. 8 klukkustunda millibili. Lagt var mat a eftirtaldar breytur (spad
medaltal+SD) fyrir 8 mg/kg skammt af tocilizimabi: flatarmal undir blodpéttniferli i 28 daga
(AUCo-28) = 18.312 (5.184) klst.epg/ml, péttni & degi 28 (Caay2s) = 0,934 (1,93) pg/ml og hamarkspéttni
(Cmax) = 154 (34,9) pg/ml. Einnig var lagt mat & AUCo-28, Cday28 0g Cmax eftir tvo 8 mg/kg skammta af
tocilizimabi med 8 klukkustunda millibili (spad medaltal+SD): 42.240 (11.520) klst.epg/ml, 8,94
(8,5) pg/ml og 296 (64,7) ug/ml, i sému r60.

Dreifing

Hja sjuklingum med iktsyki var midlaegt dreifingarrimmal 3,72 1, en utleegt dreifingarrammal 3,35 1
sem olli 7,07 1 dreifingarrammali vid jafnvagi.

Hja fullordnum sjuklingum med COVID-19 var midlagt dreifingarrammal 4,52 1, en ttlegt
dreifingarrammal 4,23 1 sem leidir af sér ad dreifingarrimmalid var 8,75 1.

Brotthvarf

Eftir a0 skammtur af tocilizimabi er gefinn i blazd verdur tvifasa brotthvarf lyfsins Gr blodras, annar
fasinn er linulegur en hinn péttnihadur og 6linulegur. Hja sjuklingum med iktsyki var linuleg
uthreinsun 9,5 ml/klst. Hja fullordonum sjaklingum med COVID-19 var linuleg uthreinsun 17,6 ml/klst.
hja sjuklingum i flokki 3 4 rédunarkvarda (ordinal scale) vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
purftu surefnisgjof), 22,5 ml/klst. hja sjuklingum 1 flokki 4 & rodunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu sarefni med miklu flaedi eda 6ndunarstudning an inngrips),

29 ml/klst. hja sjuklingum i flokki 5 4 rodunarkvarda vid upphaf rannsoknarinnar (sjuklingar sem
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purftu dndunarvél) og 35,4 ml/klst. hja sjuklingum 1 flokki 6 4 rédunarkvarda vid upphaf
rannsoknarinnar (sjuklingar sem purftu hjarta- og lungnavél (ECMO) eda 6ndunarvél auk
studningsmedferdar). Péttnihad, o6linuleg uthreinsun hefur miklu hlutverki ad gegna pegar péttni
tocilizimabs er lag. begar dlinulegt uthreinsunarferli er mettad, vid heerri péttni tocilizimabs,
akvaroast uthreinsun adallega af linulegri uthreinsun.

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

Hja sjuklingum med COVID-19 var péttni 1 sermi undir magngreiningarmdrkum ad medaltali
35 dogum eftir eitt innrennsli 8§ mg/kg af tocilizimabi 1 blazd.

Linulegt samband

Lyfjahvarfabreytur tocilizimabs breyttust ekki med timanum. Aukning sem var meira en skammtahad
vard & AUC og Cpin vi0 4 og 8 mg/kg skammta 4 4 vikna fresti. Cmax haekkadi 1 hlutfalli vid skammta.
Vid jafnveegi var axtlad AUC 3,2 sinnum harra og Cuin 30 sinnum haerri pegar skammturinn var

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

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir & dhrifum skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tocilizimabs hafa verid
geroar. Flestir sjuklinganna sem teknir voru med i pydisgreiningu a lyfjahvorfum hofou edlilega
nyrnastarfsemi eda vegt skerta nyrnastarfsemi. Vagt skert nyrnastarfsemi (uthreinsun kreatinins
midad vid Cockcroft-Gault < 80 ml/min. og > 50 ml/min.) hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf tocilizimabs.

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

Aldur, kyn og pjoderni
bydisgreiningar a lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki eda COVID-19 leiddi i 1j6s ad aldur, kyn
og pjodernislegur uppruni hofou ekki ahrif 4 lyfjahvorf tociliziimabs.

Nidurstdour pydisgreininga a lyfjahvorfum hja sjuklingum med COVID-19 stadfestu ad likamspyngd
og alvarleiki sjukdémsins eru skyribreytur (covariates) sem hafa toluverd ahrif & linulega tthreinsun
tociliziimabs.

Sjuklingar med sJIA

Lyfjahvorf tocilizimabs voru akvoroud med pvi ad nota pydisgreiningu a lyfjahvorfum 4 gégnum tr
gagnagrunni sem 1 voru 140 sjuklingar med sJIA sem fengu 8 mg/kg i blaed a 2 vikna fresti
(sjuklingar med likamspyngd > 30 kg), 12 mg/kg 1 blazd 4 2 vikna fresti (sjuklingar med likamspyngd
<30 kg), 162 mg undir hud einu sinni i viku (sjuklingar med likamspyngd > 30 kg) eda 162 mg undir
htd a 10 daga fresti eda a 2 vikna fresti (sjuklingar me0 likamspyngd undir 30 kg).

Tafla 11. Spad medalgildi = SD fyrir lyfjahvarfabreytur vio jafnvaegi eftir gjof i blazeo hja
sjuklingum med sJIA

Lyfjahvarfabreytur fyrir 8 mg/kg a 2 vikna fresti >30 kg| 12 mg/kg a 2 vikna fresti
tocilizimab <30 kg

Crax (Lg/ml) 256 £ 60,8 274 £ 63,8

Crouen (1g/ml) 69,7 £ 29,1 68,4+ 30,0

Crncan (Lg/ml) 119 + 36,0 123 +£ 36,0
Uppsofnun Cmax 1,42 1,37
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Lyfjahvarfabreytur fyrir

8 mg/kg a 2 vikna fresti >30 kg

12 mg/kg a 2 vikna fresti

tocilizimab <30 kg
Uppsotnun Cygygp 3,20 3,41
Uppsofnun C,,, eda AUC_* 2,01 1,95

*1 =2 vikur vid gjof 1 blaed

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

Midlegt dreifingarrammal hja sJIA sjuklingum var 1,87 | og utleegt dreifingarrimmal var 2,14 1,
dreifingarrammal vid stodugt astand var pvi 4,01 L. Linuleg tthreinsun var aztlud sem melibreyta i
pydisgreiningu a lyfjahvorfum og var 5,7 ml/klst.

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

Sjuklingar meod pJIA

Lyfjahvorf tocilizaimabs hja sjuklingum med pJIA voru akvordud med pydisgreiningu a lyfjahvorfum a
gdgnum Ur gagnagrunni sem i voru 237 sjuklingar sem fengu medferd med 8 mg/kg i blaed a

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

Tafla 12. Spad meoalgildi + SD fyrir lyfjahvarfabreytur vio jafnvaegi eftir gjof i blazed hja
sjuklingum med pJIA

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

Crnax (Lg/ml) 183+42,3 168 + 24,8

Cirougn (1g/ml) 6,55+ 7,93 1,47 + 2,44

Cinean (ng/ml) 422+13,4 31,6 £7,84
Uppsofnun C,,,, 1,04 1,01
Uppsofnun Ciguen 2,22 1,43
Uppsofnun C,,.,, eda AUC* 1,16 1,05

*1 =4 vikur vid gjof i blaed

Eftir gjof 1 blaed nadist u.p.b. 90% jafnveegi 1 viku 12 vid gjof 10 mg/kg (likamspyngd < 30 kg) og 1
viku 16 vid gjof 8 mg/kg (likamspyngd > 30 kg).

Helmingunartimi tocilizaimabs hja sjuklingum med pJIA er allt ad 16 dagar i badum pyngdarhépunum

(8 mg/kg fyrir sjiklinga med likamspyngd > 30 kg eda 10 mg/kg fyrir sjuklinga med likamspyngd
< 30 kg) vid stodugt astand milli skammta.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna

rannsokna a lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a

erfoaefni.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi dhrifum voru ekki gerdar par sem IgG1 einstofna métefni eru ekki

talin hafa edlislaeg krabbameinsvaldandi ahrif.
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Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar syndu fram a ahrif IL-6 & framgang illkynja meina og vorn
gegn frumudauda (apoptosis) i ymsum krabbameinsgerdum. Pessar upplysingar benda ekki til teljandi
haettu 4 ad krabbamein komi fram eda versni vid medferd med tocilizimabi. Auk pess vard ekki vart
vi0 iktsykisskemmdir i 6 manada rannsokn 4 langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum eda IL-6
skertum musum.

Fyrirliggjandi, forkliniskar upplysingar benda ekki til ahrifa 4 frjosemi vid medferd med tocilizimabi.
Ahrif 4 innkirtla og @xlunarfeeri saust ekki i rannsokn 4 langtimaeiturahrifum hja cynomolgus 6pum og
engin ahrif 4 &xlunarhaefni komu fram hja IL-6 skertum musum. Tocilizimab gefid cynomolgus 6pum
snemma 4 medgdngu hafdi engin bein eda dbein skadleg ahrif 4 medgdngu eda proska
fosturvisa/fostra. Smavaegileg aukning vard po a fosturlatum/fosturvisa- og fosturdauda pegar almenn
ahrif voru mikil (> 100 x utsetning fyrir menn) hja hopnum sem fékk haskammtinn 50 mg/kg/dag
samanborid vid lyfleysu og adra lagskammtahopa. Pott IL-6 virdist ekki vera varhugaverdur frumubodi
(cytokine) fyrir voxt fosturs eda dnaemisstyringu & tengirds hja modur og fostri, er ekki haegt ad utiloka
tengsl pessarar nidurstddu vid tocilizimab.

Medferd med hlidsteedu misamotefni hafoi ekki eitrunarahrif hja misarungum. Engin hémlun var 4
beinvexti, onemiskerfi eda kynproska.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sukrosi (E473)

Polysorbat 80 (E433)

L-histidin

L-histidin hydrokloérideinhydrat

Argininhydroklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

30 manudir: 80 mg/4 ml
30 manudir: 200 mg/10 ml
27 manudir: 400 mg/20 ml

bynnt lyf
Synt hefur verid fram 4 edlis- og efnafreedilegan stodugleika eftir pynningu i 9 mg/ml

natriumkloridlausn 1 48 klukkustundir vid 30 °C og 1 allt ad 4 solarhringa 1 keeli vid 2 °C - 8 °C.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lausnina sem buin var til med 9 mg/ml natriumkloridlausn
tafarlaust. Sé pad ekki gert eru geymslutimar i notkun og adstadur fyrir notkun a abyrgd notanda og
attu ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C, nema pynning hafi att sér stad vid styrdar og
gildadar smitgataradstedur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

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

Geymid hettuglasid(gldsin) 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

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

Ekki er vist ad allar pakkningasteaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medohondlun

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Lyf til gjafar i 0 4 ad skoda med berum augum fyrir gjof i leit ad dgnum eda upplitun. Ekki & ad
pynna adrar lausnir en paer sem eru taerar eda opallysandi, litlausar eda folgular og lausar vid synilegar
agnir. Nota & sef0a nal og sprautu til ad blanda tocilizamab.

Iktsyki og COVID-19

Dragid upp pad magn af sefdu natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an soétthitavalda tr
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
a0 vidhafori smitgat. Pad magn sem parf af tocilizamabpykkni (0,4 ml/kg) 4 ad draga upp tr
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal ad verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Born

Sjuklingar med sJIA og pJIA > 30 ke

Dragid upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an soétthitavalda tr
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
a0 viohafori smitgat. Pad magn sem parf af tocilizimabpykkni (0,4 ml/kg) a ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal a0 verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ar
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af tocilizaimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
a0 viohafori smitgat. Pad magn sem parf af tocilizimabpykkni (0,6 ml/kg) & ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rtimmal ad verda 50 ml. Til ad
blanda lausnina a ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frooumyndun.

Sjuklingar med pJIA < 30 kg

Dragid upp pad magn af safdu natrium kloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda ar
50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rtimmali af tocilizimabpykkni sem parf i skammt sjuklings
a0 viohafori smitgat. Pad magn sem parf af tocilizimabpykkni (0,5 ml/kg) a ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 50 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal ad verda 50 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Tocilizimab er eingdéngu einnota.
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Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi 1 samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADPSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Bio-Thera Solutions, Ltd.

155 Yaotianhe Street

Yonghe Zone, Huangpu District
Guangzhou, 511356

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
Badhoevedorp, 1171 LP,
Holland

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABDSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
viOmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aestlun
um ahettustjérnun sem akveodnar veroda.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahaettustjornun:

o A9 beidni Lyfjastofnunar Evropu

o begar ahzattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.

. Vidbotaraodgeroir til ad lagmarka ahzettu
Markadsleyfishafi skal utvega fraedsluefni fyrir &bendingar lyfsins, iktyki, sJIA, og pJIA, sem
dreift verdur til allra leekna sem gert er rad fyrir ad avisi/noti Tofidence og inniheldur eftirfarandi:
o Upplysingar til leeknis
o Upplysingar til hjikrunarfraedings
o Upplysingar til sjuklings

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

Upplysingar til leeknis skulu innihalda eftirfarandi lykilpaetti:
o Tilvisun i Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) (t.d. me0 tengli & vefsiour Lyfjastofnunar
Evropu)
o Utreikningar 4 skammtasteerd (fyrir sjuklinga med iktsyki, sJIA og pJIA), undirbtiningur
innrennslis og innrennslishradi
. Heetta a alvarlegum sykingum
- Lyfio ma ekki gefa sjuklingum med virka sykingu eda grun um sykingu
- Lyfid getur minnkad einkenni bradar sykingar og leitt til seinkunar & greiningu
. Heetta a eiturdhrifum a lifur
- Geeta skal varudar pegar ithugad er ad hefja medferd med tocilizimabi hja
sjuklingum med gildi transaminasanna ALAT eda ASAT hakkud i meira en 1,5 x
efri mork edlilegra gilda.Ekki er radlagt ad medhondla sjuklinga med gildi ALAT
eda ASAT haekkud 1 meira en 5 x efri mork edlilegra gilda.
- Hja sjuklingum me0d iktsyki, pJIA eda sJIA 4 ad mala ALAT/ASAT a4 til
8 vikna fresti fyrstu 6 manudi medferdar og sidan & 12 vikna fresti. Ra016gdum
breytingum 4 skommtun a grundvelli gilda transaminasa, p.m.t. ad hatta medferd
me0d tocilizimabi, er lyst i kafla 4.2 1 Samantekt 4 eiginleikum lyfs.
. Heetta 4 rofi i meltingarvegi sérstaklega hja sjuklingum med sdgu um sarpbolgu eda sar i
meltingarvegi
ftarlegar upplysingar um hvernig tilkynna 4 alvarlegar aukaverkanir
Upplysingar til sjuklings (afthentar sjuklingi af heilbrigdisstarfssmanni)
Leidbeiningar um hvernig greina eigi atfrumuvirkjunarheilkenni hja sjiklingum med sJIA
Radleggingar um rof & medferd hja sJIA og pJIA sjiklingum

Upplysingar til hjukrunarfreedings skulu innihalda eftirfarandi lykilpeetti:

o Hvernig komid er i veg fyrir laeknisfreedilegar villur og vidbrogd vid innrennsli
- Undirbuningur innrennslis
- Innrennslishradi

o Eftirlit med sjuklingi og viobrogdum vid innrennsli

o ftarlegar upplysingar um hvernig tilkynna 4 alvarlegar aukaverkanir

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

- til ad vekja athygli 4 haettu 4 sykingum sem geta ordid alvarlegar ef paer eru ekki
medhondladar. Ad auki geta fyrri sykingar tekio sig upp aftur.

- til ad vekja athygli 4 ad sjuklingar 4 Tofidence medferd geta préad med sér
fylgikvilla sem heitir sarpbolga og getur ordid alvarleg ef hun er ekki
medhondlud.

- til ad vekja athygli & a0 sjuklingar a4 Tofidence medferd geta fengio alvarlegar
lifrarskemmdir. Fylgst verdur med sjiklingum med lifrarpréfum. Sjuklingar eiga
a0 tilkynna leekninum tafarlaust ef vart verdur vio teikn eda einkenni eiturahrifa a
lifur, p.m.t. preytu, kvidverki eda gulu.
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VIDAUKI III

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

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Sukrosi, polysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydréklorideinhydrat, argininhydroklorid og vatn fyrir
stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
80 mg/4 ml

1 hettuglas med 4 ml

4 hettuglos med 4 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innrennslis 1 blaad eftir pynningu
bynnt lyfid 4 ad nota tafarlaust
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
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Geymid hettuglasio 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Tofidence 20 mg/ml saft pykkni
tocilizimab
Lv.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

1.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

80 mg/4 ml

6. ANNAD

43




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tocilizimab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi.

3.  HJALPAREFNI

Sukrosi, polysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydroklorideinhydrat, argininhydroklorid og vatn fyrir
stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

200 mg/10 ml
1 hettuglas med 10 ml
4 hettuglos med 10 ml

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til innrennslis i blaaed eftir pynningu
bynnt lyfid & ad nota tafarlaust
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPDI

Geymid 1 keeli
Ma ekki frjésa
Geymid hettuglasio i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Tofidence 20 mg/ml seeft pykkni
tocilizimab
Lv.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

1.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

200 mg/10 ml

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

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn tocilizaimab

2. VIRKT EFNI

1 hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizamabi.

3. HJALPAREFNI

Stkrosi, polysorbat 80, L-histidin, L-histidin hydroklorideinhydrat, argininhydroklorid og vatn fyrir
stungulyf. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
400 mg/20 ml

1 hettuglas med 20 ml

4 hettuglos med 20 ml

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til innrennslis 1 blaaed eftir pynningu
bynnt lyfid 4 ad nota tafarlaust
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AD LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli

Ma ekki frjosa

Geymid hettuglasio 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Tofidence 20 mg/ml seeft pykkni
tocilizimab
Lv.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

1.v. innrennsli

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

400 mg/20 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tociliziimab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils faerdu varadarkort med aridandi 6ryggisupplysingum sem pu parft ad kynna pér
adur en medferd med Tofidence 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn hefst og medan 4 henni stendur.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Tofidence

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tofidence

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Tofidence og vid hverju pad er notad

Tofidence inniheldur virka efnid tocilizimab, en pad er protein sem myndad er af sérstokum frumum
onemiskerfisins (einstofna métefni) sem hamlar starfsemi sérstaks proteins (frumuboda) sem nefnist
interleukin-6. betta protein tekur patt i bolguferlum likamans og ef homlun & pvi & sér stad getur pad
dregid r bolgu i likamanum. Tofidence studlar ad pvi ad draga Gr einkennum a bord vid verk og prota
i lidum og getur lika beett getu til daglegra verka. Synt hefur verid fram 4 ad Tofidence hagir a
skemmdum a brjoski og beini i lidum af voldum sjikdomsins og eykur fzerni til daglegra athafna.

J Tofidence er notad til medferdar hja fulloronum med midlungi mikla eda alvarlega iktsyki
sem er sjalfsonamissjukdomur, pegar fyrri medferdarurraedi hafa ekki dugad. Tofidence er
venjulega gefid samhlida metdtrexati. Hins vegar er haegt ad gefa Tofidence eitt og sér ef
leeknirinn akvedur ad metotrexat henti ekki.

. Tofidence ma einnig nota til medferdar hja fullordonum sem hafa ekki fengid adur metotrexat
medferd, ef peir eru med alvarlega, virka og versnandi iktsyki.

J Tofidence er notad til medferdar hja bornum med sJIA. Tofidence er notad fyrir born 2 ara
og eldri med virka fjolkerfa barnalidagigt af opekktum orsékum (systemic juvenile idiopathic
arthritis; sJIA), bolgusjukdom sem veldur verkjum og prota i einum eda fleiri lidum, asamt hita
og utbrotum. Tofidence er notad til ad sla & einkenni sJIA og er hagt ad gefa pad dsamt
metotrexati eda eitt sér.

. Tofidence er notad til medferdar hja bornum meo pJIA. Tofidence er notad fyrir born 2 ara
og eldri med virka fjollida barnalidagigt af 6pekktum orsokum (polyarticular juvenile
idiopathic arthritis; pJIA), bolgusjuikdom sem veldur verkjum og bélgu i einum eda fleiri
lidum. Tofidence er notad til ad sla 4 einkenni pJIA og er haegt ad gefa pad asamt metotrexati
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eda eitt sér.

. Tofidence er notad til medferdar hja fulloronum med COVID-19 sem f4 alteka medferd med
barksterum og purfa & surefnisgjof eda dndunarvél ad halda.

2. Adur en byrjad er ad nota Tofidence

EkKki ma nota Tofidence

J ef um er a0 reda ofnzemi fyrir tocilizimabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
. ef pt ert med virka, alvarlega sykingu.

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata leekninn eda hjukrunarfreeding vita 4dur en innrennslid er
gefio.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid Tofidence.

] Ef pu finnur fyrir ofnaemisvidbrégdum a bord vid pyngslum fyrir brjosti, dnghlj6di, alvarlegum
svima eda sundli, prota i vorum eda Gtbrotum 4 hiid medan 4 innrennsli stendur eda eftir pad,
skaltu lata laekninn vita tafarlaust.

J Ef pt ert med sykingu af einhverju tagi, skammvinna eda langvinna, eda ef pt faerd oft
sykingar. Lattu lzekninn strax vita ef pér lidur illa. Tofidence getur dregid Ur haefni likamans
til ad veita vidnam gegn sykingum og getur gert sykingu sem fyrir er verri eda aukid likur 4 ad
ny syking komi fram.

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

J Ef pu hefur verid med sar i meltingarfeerum eda sarpbélgu attu ad lata lekninn vita. Einkenni
geta veri0 kvioverkur og 6skyrdar breytingar a heegdum, auk hita.

J Ef bu ert med lifrarsjukdom attu ad lata leekninn vita. Leeknirinn geeti gert blodrannsokn til ad
rannsaka lifrarstarfsemina a0ur en Tofidence er notad.

. Ef sjuklingur hefur nylega fengid bélusetningu (fullordinn eda barn) eda radgerir ad fa
bolusetningu & ad lata leekninn vita. Allir sjuklingar, sérstaklega born, eiga ad hafa lokid 6llum
boélusetningum samkvamt gildandi leidbeiningum um bolusetningar adur en peir hefja medferd
med Tofidence, nema aridandi sé ad hefja medferd tafarlaust. Akvedin boluefni 4 ekki ad nota
medan 4 medferd med Tofidence stendur.

. Lattu leekninn vita ef pt ert med krabbamein. Leeknirinn verdur ad taka akvérdun um hvort ptt
megir samt fa Tofidence.

. Lattu leekninn vita ef pu ert med ahzettupaetti hjarta- og 2edasjukdéma, svo sem hackkadan
bloodprysting og hekkud kolesterolgildi. Fylgjast parf med pessum pattum medan pu ferd
Tofidence.

J Ef pbu ert med midlungi mikla eda mikla skerdingu & nyrnastarfsemi mun lekninn fylgjast med
pér.

. Ef pu ert med viovarandi hofudverk.

Laknirinn framkvemir blé6drannsoknir adur en pu feerd Tofidence og 4 medan medferd stendur til ad
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ganga ur skugga um hvort fjoldi hvitra blodkorna og blodflagna sé litill eda lifrarensim séu ha.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Tofidence fyrir bérn undir 2 éara aldri.

Ef barn er med sogu um atfrumuvirkjunarheilkenni (virkjun og stjornlaus fjélgun tiltekinna
blodfrumna) 4 ad lata lekninn vita. Leeknirinn parf ad meta hvort eftir sem adur sé ohett ad gefa
Tofidence.

Notkun annarra lyfja samhlida Tofidence

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem pti notar eda hefur nylega notad (eda barnid pitt, ef pad er
sjuklingurinn). Par med talin eru lyf sem fengin eru an lyfsedils. Tofidence getur haft ahrif 4 verkun
sumra lyfja og skammt peirra getur purft ad adlaga. Ef pu ert ad nota lyf sem innihalda einhver
eftirfarandi virkra efna, 4 a0 lata leekninn vita:

. metylprednisolon, dexametason, notud til ad draga ur bélgu

simvastatin eda atorvastatin, notud til ad laekka kélesterélgildi
kalsiumgangaloka (t.d. amlodipin), notad til medferdar & of haum blédprystingi
teofyllin, notad til medferdar 4 astma

warfarin eda phenprocoumon, notud sem bloopynningarlyf

fenytoin, notad til medferdar & krompum

ciklésporin, notad til baelingar 4 6nzemiskerfi vio liffeeraigraedslur
benzddiazepin (t.d. temazepam), notad til ad létta a kvida.

e o o o o o

bar sem klinisk reynsla er ekki fyrir hendi er ekki maelt med notkun Tofidence med 6drum
liffreedilegum lyfjum sem notud eru til medferdar vid iktsyki, sJIA eda pJIA.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Tofidence 4 ekki ad nota 4 medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Vid medgdngu, brjostagjof, grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Konur a barneignaraldri verda ad nota dérugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad
3 manudi eftir ad medferd lykur.

Stodvadu brjostagjof ef i ert ad fara & Tofidence medferd og radferou pig vid lekninn. Lattu lida
a0 minnsta kosti 3 manudi eftir ad medferd lykur pangad til ad pu hefur brjostagjof. Ekki er vitad hvort
Tofidence berist i brjostamjolk.

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

Akstur og notkun véla

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

3. Hvernig nota 4 Tofidence

Avisun lyfsins af lzekni pinum er had sérstokum takmérkunum.

Lzeknir eda hjikrunarfraedingur gefur pér Tofidence med dreypi i blazed. Pau pynna lausnina,
setja upp innrennslid og fylgjast med pér a medan pu faerd medferdina og 4 eftir.

Fullordnir sjuklingar med iktsyki
Venjulegur skammtur af Tofidence er 8 mg & hvert kg likamspyngdar. Pa0 fer eftir svorun hvort
leeknirinn minnkar skammtinn i 4 mg/kg og eykur hann sidan aftur 1 8 mg/kg pegar vio a.

Fullordnir fa Tofidence einu sinni 4 4 vikna fresti med dreypi i blaad (innrennsli 1 blded) 4 einni
klukkustund.
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Born med sJIA (2 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Tofidence fer eftir pyngd pinni.

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

Bornum med sJIA er gefio Tofidence a tveggja vikna fresti med dreypi i blaaed (innrennsli) 4 einni
klukkustund.

Born meo pJIA (2 ara og eldri)

Venjulegur skammtur af Tofidence fer eftir pyngd pinni.

J Ef pu vegur minna en 30 kg: er skammturinn 10 mg 4 hvert kg likamspyngdar
. Ef pu vegur 30 kg eda meira, er skammturinn 8 mg a hvert kg likamspyngdar
Skammturinn er reiknadur Ut fra likamspyngd vid hverja lyfjagjof.

Bornum med pJIA er gefid Tofidence 4 fjogurra vikna fresti med dreypi i blaed (innrennsli) & einni
klukkustund.

Sjiklingar med COVID-19
Venjulegur skammtur af Tofidence er 8 mg & hvert kg likamspyngdar. Naudsynlegt getur verid ad
gefa annan skammt.

Ef notaour er steerri skammtur en melt er fyrir um
bar sem laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur Tofidence er 6liklegt ad pu fair of mikid. Ef pt hefur
ahyggjur skaltu samt tala vid leekninn.

Ef pu missir af Tofidence skammti
bar sem leeknir eda hjukrunarfraedingur gefur Tofidence er oliklegt ad skammtur gleymist. Ef pti hefur
ahyggjur skaltu samt tala vio leekninn eda hjukrunarfrading.

Ef haett er ad nota Tofidence
bu att ekki ad hatta ad nota Tofidence an pess ad raeda pad fyrst vio lekninn.

Leiti0 til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll 1yf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir geta komio fram a.m.k. allt a0 3 manudum eftir sidasta skammtinn af Tofidence.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir: 14tid leekni vita undir eins.
bessar aukaverkanir eru algengar: peer geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.

Ofnzemisviobrogo medan a innrennsli stendur eda eftir pad:

o ondunarerfioleikar, pyngsli fyrir brjosti eda yfirlidstilfinning

. utbrot, kladi, ofsaklaoi, proti & vorum, tungu eda i andliti

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Merki um alvarlegar sykingar:
. hiti og hrollur

. bldorur i munni eda &4 hud
. magaverkur
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Ummerki og einkenni eiturahrifa a lifur
bessar aukaverkanir eru mjég sjaldgeefar: geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. preyta
. kvidverkur
. gula (gullitun hidar eda augna)

Lattu leekninn vita eins fljétt og haegt er ef vart verdur vid einhver pessara einkenna.

Mjog algengar aukaverkanir:

Geta haft ahrif a fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o sykingar i efri hluta dndunarvegar med demigerdum einkennum svo sem hosta, nefstiflu,
nefrennsli, seerindum 1 halsi og hofudverk

. ha gildi blodfitu (kolesterdlgildi)

Algengar aukaverkanir:

Geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. lungnasyking (lungnabolga)

. ristill (herpes zoster)

frunsur (ablastur & munni), bléorur

syking 4 hud (hidbedsbolga), stundum med hita og hrolli

utbrot og kladi, ofsakladi

ofnamisvidbrogo

augnsyking (tarubdlga)

héfudverkur, sundl, har bl6dprystingur

. munnsar, magaverkur

. vokvasofnun (bjugur) a fotleggjum, pyngdaraukning

hosti, maeoi

leekkun & fjolda hvitra blodkorna i blodrannsoknum (daufkyrningafzed, hvitfrumnafzaed)
oedlileg lifrarprof (haekkun a transamindsum)

aukning & gallrauda, sem kemur fram i blédrannsoknum

litil péttni fibrindgens i blodi (protein sem tekur patt i blodstorknun).

e o o o

Sjaldgzefar aukaverkanir:

Geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. ristilsarpbolga (hiti, 6gledi, nidurgangur, hagdatregda, magaverkur)
. raud, pratin (bolgin) sveedi i munni
. ha gildi blodfitu (priglyserioar)

. magasar

. nyrnasteinar

o of litil virkni skjaldkirtils.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir:
Geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. Stevens-Johnson heilkenni (atbrot, sem geta leitt til alvarlegrar blodrumyndunar og flgnunar
hudar)
. banvaen ofneemisvidbrogd (bradaofnami [banvent])

. bolga i lifur (lifrarbolga), gula

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir:

Geta haft ahrif a allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

. lag blodgildi fyrir hvitar blodfrumur, raudar blodfrumur og bl6oflogur
. lifrarbilun

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
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aukaverkanir er heegt a0 hjalpa til vid a0 auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

Born med sJIA

Almennt eru aukaverkanir hja sjiklingum med sJIA svipadar og hja fullordnum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, nidurgangur, faekkun hvitra blédkorna, hakkud
gildi lifrarensima.

Born med pJIA
Almennt eru aukaverkanir hja sjuklingum med pJIA svipadar og hja fulloronum med iktsyki. Sumar
aukaverkanir koma fyrir oftar: bolgur i nefi og halsi, hfudverkur, 6gledi og faekkun hvitra bl6okorna.

5. Hvernig geyma a Tofidence
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ytri dskjunni og merkimidum
hettuglasa a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

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

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

Geymid hettuglasid/-glosin 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tofidence inniheldur
. Virka innihaldsefnid er tocilizamab.
Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 80 mg af tocilizaimabi (20 mg/ml).
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 200 mg af tocilizimabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 400 mg af tocilizimabi (20 mg/ml).
] Onnur innihaldsefni eru stkrosi (E473), polysorbat 80 (E433), L-histidin, L-histidin
hydroklorideinhydrat, argininhydroklorio, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Tofidence og pakkningastzerdir
Tofidence er innrennslispykkni, lausn. bykknid er taer eda opallysandi, litlaus eda ljosgulur vokvi.

Tofidence er faanlegt i hettuglasi (gler af gerd I) me0 tappa (butylgimmi) med 4 ml, 10 ml eda 20 ml
pykkni. Pakkningasterdir 1 eda 4 hettuglos. Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadosleyfishafi og framleidandi
Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

Holland

Hafid samband vi0 fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

Buarapus
Ewopharma AG Representative Office
Texn.: + 359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.: +45 7879 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

EALGoa
Genesis Pharma S.A.
TnA: + 30210 877 1500

Espafia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tel: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.1.
Tel: + 39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnAk: +357 2276 5715
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: + 47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +4822 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Romania
Ewopharma Romania SRL

Tel: +40 212 601 407

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 333 257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia STA Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour i

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annarsstadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Leidbeiningar um pynningu fyrir lyfjagjof

Stungulyf 4 ad skoda med berum augum fyrir gjof 1 leit ad 6gnum eda upplitun. Ekki & ad pynna adrar
lausnir en paer sem eru terar eda opallysandi, litlausar eda ljosgular og lausar vid synilegar agnir. Nota
4 seef0a nal og sprautu til ad blanda Tofidence.

Fulloronir sjuklingar med iktsyki og COVID-19

Dragid upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda Gr
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tofidence pykkni sem parf i skammt sjuklings,
a0 viohafori smitgat. Pad magn sem parf af Tofidence pykkni (0,4 ml/kg) 4 ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rimmal ad verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Notkun handa bornum

Sjuklingar meo sJIA og pJIA> 30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda tr
100 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tofidence pykkni sem parf i skammt sjuklings,
a0 viohafori smitgat. Pad magn sem parf af Tofidence pykkni (0,4 ml/kg) 4 ad draga upp ur
hettuglasinu og setja i 100 ml innrennslispoka. bannig 4 endanlegt rimmal ad verda 100 ml. Til ad
blanda lausnina & ad hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjuklingar med sJIA <30 kg

Dragid upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sotthitavalda tGr

50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tofidence pykkni sem parf i skammt sjuklings ad
vidhafori smitgat. Pad magn sem parf af Tofidence pykkni (0,6 ml/kg) 4 ad draga upp ur hettuglasinu
og setja 1 50 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal ad verda 50 ml. Til ad blanda lausnina &
a0 hvolfa innrennslispokanum varlega til ad fordast frodumyndun.

Sjiklingar med pJIA <30 kg

Dragio upp pad magn af sefou natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn an sétthitavalda ur

50 ml innrennslispoka sem jafngildir pvi rammali af Tofidence pykkni sem parf i skammt sjuklings ad
vidhafori smitgat. Pad magn sem parf af Tofidence pykkni (0,5 ml/kg) 4 ad draga upp Ur hettuglasinu
og setja 1 50 ml innrennslispoka. Pannig 4 endanlegt rammal ad verda 50 ml. Til ad blanda lausnina &
a0 hvolfa innrennslispokanum varlega til a0 fordast frodumyndun.

Tofidence er eingdngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.
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