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APRESENTACOES

VIA INTRAVENOSA (1V) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solucdo para diluigdo para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola com 80 mg/4 mL, 200 mg/10 mL ou 400
mg/20 mL de tocilizumabe.

VIA SUBCUTANEA (SC) - USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS
Solucao injetavel. Caixa com 4 seringas preenchidas de uso Unico com dispositivo de seguranc¢a da agulha.
Cada seringa de 0,9 mL contém 162 mg de tocilizumabe.

COMPOSICAO

Actemra® 1V:

Cada 1 mL de Actemra® contém 20 mg de tocilizumabe.

Principio ativo: tocilizumabe

Excipientes: polissorbato 80, sacarose (50 mg/mL), fosfato de sodio dibasico dodecaidratado, fosfato de
sodio monobasico di-hidratado e agua para injetaveis.

Actemra®SC:

Cada 0,9 mL de Actemra® SC contém 162 mg de tocilizumabe.

Principio ativo: tocilizumabe.

Excipientes: polissorbato 80, cloridrato de L-arginina, L-metionina, L-histidina, cloridrato de L-histidina monoidratada
e agua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Artrite reumatoide (AR): apresentacédo IV e SC

Actemra® em associacdo com metotrexato (MTX) é indicado no tratamento da artrite reumatoide (AR)
grave, ativa e progressiva em pacientes adultos ndo tratados previamente com MTX. Neste grupo de
pacientes, Actemra® pode ser usado em monoterapia em caso de intolerdncia a MTX ou quando o uso
continuado de MTX ¢é inapropriado.

Actemra® é indicado para o tratamento de artrite reumatoide ativa, moderada a grave em pacientes
adultos, quando tratamento anterior adequado com, pelo menos, um medicamento antirreumatico
modificador da doenga (DMARD) néo tenha trazido os beneficios esperados:

- Apos falha de esquema combinado com DMARDs convencionais, incluindo, necessariamente, 0
metotrexato, utilizados nas doses e pelo tempo indicados na bula de cada agente especifico; ou

- Ap6s falha do agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo indicados na bula de cada agente
especifico.

Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado isoladamente ou em combinacdo com metotrexato
(MTX) e/ou outros DMARD:s.

Arterite de células gigantes (ACG): apenas apresentacdo SC
Actemra® SC esta indicado para o tratamento de arterite de células gigantes (ACG) em pacientes adultos.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (Al1JP): apresentacédo IV e SC

Actemra® em combinacdo com metotrexato (MTX) estd indicado para o tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular ativa (fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes
com 2 anos de idade ou mais que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX.



Tocilizumabe pode ser usado em monoterapia em casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade
do tratamento com MTX for inapropriada.

Artrite idiopatica juvenil sistémica (Al1JS): apresentacdo IV e SC

Actemra® esta indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil sisttmica em pacientes com 2 anos de idade
ou mais que responderam inadequadamente & terapia prévia com anti-inflamatérios ndo esteroides e
corticosteroides sistémicos.

Tocilizumabe IV e SC podem ser usados isoladamente ou em combinagdo com MTX.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Artrite reumatoide

A eficacia de tocilizumabe, administrado por via intravenosa, no alivio dos sinais e sintomas de artrite
reumatoide foi avaliada em cinco estudos randomizados, duplos-cegos e multicéntricos. Os estudos | —

V incluiram pacientes com idade > 18 anos com artrite reumatoide ativa diagnosticada de acordo com os
critérios do American College of Rheumatology (ACR) e com, pelo menos, oito articulagdes dolorosas e
seis edemaciadas no periodo basal.

Tocilizumabe foi administrado por via intravenosa a cada quatro semanas em monoterapia (Estudo 1), em
combinagdo com MTX (Estudos IlI, 111, V) ou em combina¢do com outros medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga (Estudo 1V).

O Estudo | avaliou 673 pacientes que ndo haviam recebido MTX nos seis meses anteriores a randomizacgao
e cujo tratamento prévio com MTX ndo havia sido interrompido em decorréncia de efeitos téxicos
importantes ou auséncia de resposta.! A maioria (67%) dos pacientes nunca havia recebido MTX.
Tocilizumabe foi administrado, em monoterapia, na dose de 8 mg/kg a cada quatro semanas. O grupo
comparativo recebeu MTX semanal (dose titulada de 7,5 mg até um maximo de 20 mg por semana, ao
longo de oito semanas). O desfecho primério foi a proporgdo de pacientes com resposta ACR 20 na
semana 24.

O Estudo II, com duragédo de dois anos, avaliou 1.196 pacientes com resposta clinica inadequada ao MTX.
Doses de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumabe ou placebo foram administradas de forma duplo-cega a cada
quatro semanas, durante 52 semanas, em combinacdo com dose estavel de MTX (10 — 25 mg/semana).? O
desfecho primério foi a proporcdo de pacientes com resposta ACR 20 na semana 24. Na semana 52, 0s
desfechos coprimarios foram a prevencdo de danos nas articulacdes e a melhora da fungéo fisica.°

O Estudo Il avaliou 623 pacientes com resposta clinica inadequada ao MTX. Doses de 4 ou 8 mg/kg de
tocilizumabe ou placebo foram administradas a cada quatro semanas, em combinagdo com dose estavel de
MTX (10 — 25 mg por semana).?

O Estudo 1V avaliou 1.220 pacientes com resposta inadequada a terapia prévia para AR, incluindo um ou
mais DMARDs.* Doses de 8 mg/kg de tocilizumabe ou placebo foram administradas a cada quatro
semanas, em combinagdo com dose estavel de DMARD.*

O Estudo V avaliou 499 pacientes com resposta clinica inadequada ou intolerante a um ou mais
medicamentos anti-TNF.> O agente anti-TNF foi interrompido antes da randomizacdo. Doses de 4 ou
8 mg/kg de tocilizumabe ou placebo foram administradas a cada quatro semanas, em combinagdo com
MTX estavel (10 — 25 mg/semana). O desfecho primaério dos estudos Ill a V foi a proporgdo de pacientes
com resposta ACR 20 na semana 24.1°

A porcentagem de pacientes com respostas ACR 20, 50 e 70, nos Estudos | a V, é mostrada na Tabela 1.

A eficécia de tocilizumabe administrado por via subcutdnea foi avaliada em um estudo duplo-cego, controlado,
multicéntrico, em pacientes com AR ativa. O estudo SC-I exigiu que os pacientes tivessem mais de 18 anos de idade,
artrite reumatoide ativa diagnosticada de acordo com os critérios ACR e, pelo menos, 4 articulagdes dolorosas e 4
edemaciadas no periodo basal. Todos os pacientes receberam DMARD(s) ndo biol6gicos como terapia de base.

O estudo SC-1 avaliou pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave que tinham apresentado resposta clinica
inadequada a terapia em vigor, incluindo uma ou mais DMARD(s). Aproximadamente 20% apresentavam histéria de
resposta inadequada a pelo menos um inibidor de TNF. No SC-I, 1262 pacientes foram randomizados 1:1 para receber
tocilizumabe SC 162 mg por semana ou tocilizumabe IV 8 mgkg a cada quatro semanas em combinacdo com
DMARD(s) ndo bioldgicos. O desfecho primario foi a diferenca na proporcdo de pacientes que atingiram uma resposta
ACR20 na semana 24. Os resultados do estudo SC-I sdo mostrados na Tabela 3.1



Tabela 1 - Respostas ACR nos estudos controlados com MTX / placebo (porcentagem de pacientes)® 2
3,4,5,10

Estudo | Estudo 11 Estudo 111 Estudo 1V Estudo V
" Resposta Resposta Resposta Resposta
Sem MTX prévio - . . .
inadequada ao inadequada ao inadequada a inadequada a
MTX MTX DMARDs anti-TNF
Porcentagem TCZ Plac
deresposta | tcz | MTX | TCZ  |Placebo [ TCZ | Placebo | 8 M99 placepo |TCZ | &P°
8 mg/kg 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + MTX DMAR | * 8 mg/kg MT
+ MTX + MTX D DMARD | + MTX X
N=286 N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N =204 N = N =413 N =170 N =
803 158
ACR 20
O/ **
Semana 24 | Joggwn | 5206 56%*** | 27% 59%*** | 26% 619 | 2406 50%*** | 10%
Semana 52 56%*** | 25%
ACR 50
(AT
Semana 24 | 4agpex | 330 3206%** | 10% 4 | 1106 | 8% | 9o 2096%** | 4%
Semana 52 36%*** | 10%
ACR 70
(AT
Semana 24 | ogogex | 150 13%*** | 296 2206+ | 206 2% 1 296 12%** | 1%
Semana 52 20%*** | 4%
MCRT
na semana 7% 1%
52

TCZ = tocilizumabe.

*p < 0,05, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

** p < 0,01, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

*** p < 0,0001, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

MCRT = maior resposta clinica, definida como manutencéo de resposta ACR 70, para 24 semanas
consecutivas ou mais.

Em todos os estudos, os pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe apresentaram porcentagens
estatisticamente superiores nas respostas ACR 20, 50 e 70 aos 6 meses, em comparag¢do ao grupo de
controle.l: 2.3 4 5 O efeito do tratamento foi semelhante nos pacientes, independentemente do status do
fator reumatoide, da idade, do sexo, da ra¢a, do nimero de tratamentos prévios ou do status da doenca dos
pacientes.® O inicio de acéo, evidenciado pela resposta ACR, foi rapido (ja na semana 2), e a magnitude de
resposta continuou a melhorar com a continuidade do tratamento.” Respostas duradouras continuas foram
observadas por mais de trés anos nos estudos abertos de extensdo em andamento dos Estudos | — V.8 1!

Em pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe, foram observadas melhoras significativas em todos
os componentes individuais da resposta ACR (nimero de articulagdes dolorosas e edemaciadas, avaliacéo
global pelo paciente e pelo médico, escores do indice de incapacitacdo fisica (HAQ), avaliagdo de dor e
PCR, em comparacdo com pacientes do grupo placebo + MTX / DMARDs em todos os estudos.”’

Pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe apresentaram maior reducdo, estatisticamente
significativa, no escore de atividade de doenca (DAS 28) que pacientes tratados com placebo + DMARD.
Resposta EULAR moderada a boa foi atingida por um ndmero significativamente maior de pacientes
tratados com tocilizumabe, em comparagdo com pacientes tratados com placebo + DMARD (Tabela 2),% >
345 e 0 tempo mediano para atingir resposta EULAR moderada / boa foi de 15 dias.




Tabela 2 - Comparacéo das respostas DAS e EULAR na semana 24 entre os estudos® 2 345

Estudo | Estudo 11 Estudo 111 Estudo 1V Estudo V
Sem MTX Resposta Resposta Resposta Resposta
prévio inadequada ao inadequada ao inadequada a inadequada a
MTX MTX DMARD anti-TNF
TCZ MTX | TCZ Placebo | TCZ Placebo | TCZ Placebo | TCZ Placebo
8 mg/kg 8 + MTX | 8mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + 8 mg/kg | + MTX
mg/kg +MTX + DMARD| + MTX
N = 286 = A DMARD
284 MTX | N=393 | N=205 | N=204 N=413 | N=170 | N =158
N = 803
N =
398
Mudanca no DAS 28 [média (média ajustada (EP)]
Semana -3,31 -2,05 |-3,11 -1,45 -3,43 -1,55 -3,17 -1,16 -3,16 -0,95
24 (0,12) (0,12) | (0,09)*%4 (0,11) (0,12)** | (0,15) (0,07)** | (0,09) (0,14) (0,22)
* * * **kx
Resposta DAS < 2,6 (%)
Semana 24| 33,6% 12,1% | 733,3% | 3,8% 27,5%* | 0,8% 30,2%* | 3,4% 30,1% 1,6%
**kx *%x *x **kx
Resposta EULAR (%
Nenhuma | 18% 35% 26% 65% 20% 65% 20% 62% 32% 84%
Moderada | 42% 48% 34% 29% 41% 32% 40% 33% 31% 15%
Boaf 40% 17% 41%** | 6% 38%*** | 3% 40%*** | 4% 37%*** | 2%
*

TCZ = tocilizumabe.

TValor de p comparado entre todas as categorias EULAR.

*p < 0,05, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

** p < 0,01, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.
*** p < 0,0001, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.
#No estudo 1, 47% dos pacientes obtiveram DAS 28 < 2,6 na semana 52, em comparacdo com 33% dos

pacientes na semana 24.1°

Tabela 3 - Resposta clinica na semana 24 no estudo subcutaneo (percentual de pacientes)*1°

SC-la
TCzsC 13&?%%‘2;)58'"&”& * TCZ IV 8 mgkg + DMARD(S)
N = 558 N =537
ACR20
Semana 24 69,4% | 73,4%
Diferenca ponderada (1C 95%) -4,0(-9,2,1,2)
ACR50
Semana 24 47,0% | 48,6%
Diferenca ponderada (1C 95%) -1,8 (-7,5, 4,0)
ACR70
Semana 24 24,0% ‘ 27,9%
Diferenca ponderada (1C 95%) -3,8(-9,0,1,3)
Alteragdo em DAS28 [média ajustada]
Semana 24 3,5 ‘ 3,5
Diferenca média ajustada (1C 95%) 0(-0,2,0,1)




DAS28<2,6

Semana 24 38,4% | 36,9%
Diferenca ponderada (IC 95%) 0,9 (-5,0, 6,8)

Resposta EULAR (%)

Nenhuma 3,3% 4,8%
Moderada 41,7% 42,7%
Boa 55,0% 52,4%

TCZ = tocilizumabe.
a = populagéo de acordo com o protocolo.

Resposta clinica maior
Apo6s dois anos de tratamento com tocilizumabe/MTX, 14% dos pacientes alcangaram uma resposta clinica
maior (manutencdo do ACR 70 por 24 semanas ou mais).*!

Resposta radiografica - Actemra® IV

No estudo 11'° em pacientes com resposta inadequada ao MTX, a inibicdo do dano estrutural articular foi
avaliada radiologicamente e expressa como mudancgas no escore de Sharp modificado e seus componentes
e nos escores de erosdo e de estreitamento do espaco articular. Foi demonstrada inibicdo do dano articular,
com progressdo radiografica significantemente menor nos pacientes tratados com tocilizumabe, em
comparacdo com os controles (Tabela 4).

Na fase aberta do Estudo 11'* (LITHE), a inibicdo da progressdo do dano estrutural em pacientes tratados
com tocilizumabe/MTX foi mantida no segundo ano de tratamento.

Tabela 4 - Alteracdes radiograficas médias nas semanas 52 e 104 do estudo 1119 1!

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ opcéo de TCZ a partir
da semana 16)

Mudancgas na semana 52
versus o basal

N 294 353
Escore total de Sharp- 1,17 0,25
Genant

Escore de erosdo 0,76 0,15
Escore JSN 0,41 0,10
Mudanca na semana 104

versus semana 52

n 294 353
Escore total de Sharp- 0,79 0,12
Genant

Escore de erosdo 0,48 0,07
Escore JSN 0,31 0,05
PBO - Placebo

MTX - metotrexato
TCZ - tocilizumabe
JSN - estreitamento do espaco articular (Joint space narrowing)

Todos os dados apresentados foram agrupados para leitura e consistem na avaliagdo das leituras no
periodo basal, semana 24, semana 52, semana 80, semana 104 e na retirada prematura ou quando do
recebimento de terapia de resgate até a visita da semana 104.

Apo6s um ano de tratamento com tocilizumabe / MTX, 83% dos pacientes ndo tiveram progressao dos
danos estruturais, definido por uma mudanca no escore de TSS de zero ou menos, em comparagdo com
67% dos pacientes tratados com placebo / MTX. Esse resultado permaneceu consistente ap6s dois anos de
tratamento (83%). Noventa e trés por cento (93%) dos pacientes ndo tiveram nenhuma progressdo entre as
semanas 52 e 104.'1




Resposta radiografica - Actemra®SC

A resposta radiografica ao tocilizumabe administrado por via subcutdnea foi avaliada em um estudo duplo-cego,
controlado, multicéntrico em pacientes com AR ativa. Esse estudo (SC-II) avaliou pacientes com artrite reumatoide
ativa moderada a grave que tinham apresentado resposta clinica inadequada a sua terapia atual, incluindo uma ou mais
DMARD(s), e, aproximadamente, 20% tiveram historia de resposta inadequada a pelo menos um inibidor de TNF. Os
pacientes precisavam ter mais de 18 anos de idade, artrite reumatoide ativa diagnosticada de acordo com critérios ACR
e apresentar, pelo menos, 8 articulacGes dolorosas e 6 edemaciadas no periodo basal. No SC-II, 656 pacientes foram
randomizados 2:1 para tocilizumabe SC 162 mg em semanas alternadas ou placebo em combinacdo com DMARD(S)
ndo bioldgicos.

No estudo SC-II, a inibicdo do dano estrutural articular foi avaliada radiograficamente e expressa como uma alteracdo
relativa ao valor basal no escore Sharp total médio modificado por van der Heijide (mTSS). Na semana 24, foi
demonstrada inibicdo do dano estrutural com progressao radiografica significativamente menor em pacientes recebendo
tocilizumabe SC do que nos que receberam placebo (mTSS de 0,62 versus 1,23, p = 0,0149 (van Elteren).1®'" Esses
resultados sdo compativeis com os observados em pacientes tratados com tocilizumabe intravenoso.

Qualidade de vida — Actemra® IV

Melhoras clinicamente significativas nos indices de incapacitagdo fisica (HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire Disability Index), fadiga (FACIT-Fadiga, Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy Fatigue) e nos dominios de saude fisica (PCS, Physical Component Summary) e mental (MCS,
Mental Component Summary) do SF-36 (Formulario Breve 36) foram observadas em pacientes tratados
com 8 mg/kg de tocilizumabe (monoterapia ou combinacdo com DMARDS), em comparagdo com
pacientes tratados com MTX / DMARDs (Tabela 5).

Na semana 24, a propor¢ao de pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe com melhora clinicamente
relevante no HAQ-DI (definida como reducdo no escore total individual maior de 0,25) foi
significativamente maior que nos pacientes tratados com placebo + MTX / DMARDs em todos os
estudos.”

Durante o periodo aberto do Estudo II, a melhora da fungéo fisica manteve-se por até dois anos.'?

Tabela 5 — Comparacéo das respostas SF-36, HAQ e FACIT-Fadiga na semana 24 %345

Estudo | Estudo 11 Estudo 111 Estudo 1V Estudo V
Sem MTX prévio | Resposta Resposta Resposta Resposta
inadequada ao inadequada ao inadequada a inadequada a anti-
MTX MTX DMARD TNF
TCZ MTX | TCz Placebo | TCZ Placebo | TCZ Placebo | TCZz Placebo
8 mg/kg 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | + 8 mg/kg | + MTX
+ MTX + MTX + DMARD | + MTX
DMARD
N=286 |N= N=398 | N=393 | N=205 | N=204 | N=803 |N=413 | N=170 | N =158
284
Alteracdo no PCS [média (média ajustada (EP)]
10,2 8,4 8,1 5,6 9,5 50 8,9 4,1 8,0 2,2
0.7 07 [(0,6)** [(0,7) (0,8)*** | (1,0) (0,4)*** |(0,6) (0,9)** (1,3)
Alteracdo no MCS [média (média ajustada (EP)]
6,7 50 4,2 2,8 7,3 2,7 53 2,3 4,1 4,1
(0,9) (0,9 [(0.8) (0,9) 10)** | (13) 06)** (0.7 (1,3) (1,9)
Alteracdo no HAQ-DI [média (média ajustada (EP)]
-0,70 -0,52 -0,5 -0,3 -0,55 -0,34 -0,47 -0,2 -0,39 -0,05
(0,05) (0,05) | (0,04)** | (0,04) (0,06)** | (0,07) (0,03)*** | (0,03) (0,05)*** | (0,07)
Alteracdo no FACIT-Fadiga [média (média ajustada (EP)]
9,3 7,0 6,4 5,4 8,6 4,0 8,0 3,6 8,8 4,2
(0,8) 08) 1(0.7) (0,8) 0,9*** | (1,0) 0,5)*** | (0,7 (1,0)* (1,6)

TCZ = tocilizumabe
* p < 0,05, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

** p < 0,01, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.

*** p < 0,0001, tocilizumabe versus placebo + MTX / DMARD.




No estudo 11%°, as alteracBes no PCS, MCS e FACIT-Fadiga na semana 52 foram 10,1***, 54 e 8,4**,
respectivamente, no grupo TCZ 8 mg/kg + MTX, em comparacdo com 5,6; 3,8 e 5,5, respectivamente, no
grupo de placebo + MTX.
Na semana 52, a alteragdo média no HAQ-DI foi de -0,58 no grupo TCZ 8 mg/kg + MTX comparado com
-0,39 no grupo placebo + MTX. A alteracdo média do HAQ-DI manteve-se na semana 104 no grupo TCZ
8 mg/kg + MTX (-0,61).11

Qualidade de vida - Actemra® SC

No estudo SC-I, a reducdo média no HAQ-DI em relagdo ao valor basal até a semana 24 foi de 0,6 para tocilizumabe
SC 162 mg por semana e tocilizumabe 1V 8 mgkg a cada 4 semanas. A propor¢do de pacientes que atingiram uma
melhora clinicamente relevante no HAQ-DI na semana 24 (alteracdo relativa ao valor basal > 0,3 unidades) foi
comparavel no grupo tocilizumabe SC semanalmente (65,2%) em relagdo ao grupo tocilizumabe IV 8 mgkg (67,4%),
com diferenca ponderada nas proporcdes de -2,3% (IC 95% -8,1, 3,4). O SF-36 foi dividido em componentes mentais e
fisicos. Os escores do componente mental foram semelhantes entre os grupos, com uma alteragdo média em relagdo ao
valor basal na semana 24 de 6,22 para o grupo SC e 6,54 para o grupo IV. Os escores do componente fisico foram
também semelhantes entre os grupos, com alteragdo média relativa ao valor basal na semana 24 de 9,49 para o grupo
SC e 9,65 para o grupo 1V.1416

Avaliacdes laboratoriais

O tratamento com 8 mg/kg de tocilizumabe associado a DMARD / MTX ou em monoterapia resultou em
melhora estatisticamente significativa nos niveis de hemoglobina, em compara¢do com placebo + MTX /
DMARD (p < 0,0001) na semana 24. A melhora méxima foi observada em pacientes com anemia cronica
associada & AR; os niveis médios de hemoglobina aumentaram na semana 2 e permaneceram dentro do
intervalo de normalidade até a semana 24.

Observou-se reducdo acentuada e rapida nos niveis médios dos reagentes de fase aguda PCR, VHS e
amiloide A sérico ap6s administracdo de tocilizumabe.” O tratamento com tocilizumabe associou-se a
reducdo do numero de plaquetas, que permaneceu dentro do intervalo de normalidade, coerente com o
efeito nos reagentes de fase aguda.®

O tratamento continuado resulta no minimo em eficacia sustentada e, em alguns pacientes, pode promover
beneficios adicionais.

Artrite reumatoide inicial, ndo tratada inicialmente com MTX

O estudo VI, um estudo de 2 anos com anélise priméria planejada na semana 52, avaliou 1.162 pacientes
adultos com artrite reumatoide inicial ativa (duragdo média da doenga < 6 meses), moderada a grave, virgens
de tratamento com MTX. Esse estudo avaliou a eficacia de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumabe IV administrado a
cada 4 semanas em combinacdo com terapia de MTX, a eficacia da monoterapia com 8 mg/kg de
tocilizumabe 1V e a eficacia da monoterapia com MTX em reduzir os sinais, sintomas e a taxa de progressao
do dano articular por 104 semanas. O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes que atingiu a remissao
DAS28 (DAS28 < 2,6) na semana 24. Uma proporc¢ao significativamente maior de pacientes nos grupos de
tocilizumabe 8 mg/kg + MTX e de monoterapia com tocilizumabe atingiu o desfecho primério, em
comparagdo com o MTX isolado. O grupo de tocilizumabe 8 mg/kg + MTX também apresentou resultados
estatisticamente significantes em relacdo aos desfechos secundarios. Respostas numericamente maiores,
comparadas com MTX isolado, foram observadas no grupo em monoterapia de tocilizumabe 8 mg/kg em
todos os desfechos secundarios, incluindo os desfechos radiograficos. Neste estudo, as remissdes
ACR/EULAR (Boolean and Index) também foram analisadas como desfechos exploratorios pré-
especificados, com respostas maiores observadas nos grupos de tocilizumabe. Os resultados do estudo VI sdo
apresentados na Tabela 6.1°



Tabela 6 — Resultados de eficacia do estudo VI (WA19926) em pacientes com artrite reumatoide inicial,
ndo tratada inicialmente com MTX

TCZ8mg/kg+ TCZ8 mg/kg Placebo +
MTX + placebo MTX

N=290 N=292 N=287

Desfecho primario
Remissdo DAS28
Semana 24 n(%) 130 (44,8)*** 113 (38,7)*** 43 (15,0)
Desfechos-chave secundarios
Remissdo DAS28

Semana 52 n(%) 142 (49,0)*** 115 (39,4) 56 (19,5)
ACR
Semana 24 ACR20, n (%) 216 (74,5)* 205 (70,2) 187 (65,2)
ACRS50, n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 73 (25,4)
Semana 52 ACR20, n (%) 195 (67,2)* 184 (63,0) 164 (57,1)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 117 (40,8)
ACRY70, n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 83 (28,9)
HAQ-DI (alteracdo média ajustada a partir da linha de base)
Semana 52 -0,81* -0,67 -0,64
Desfecho radiogréafico (alteracdo média a partir da linha de base)
Semana 52 mTSS 0,08*** 0,26 1,14
Escore de eroséo 0,05** 0,15 0,63
Escore JSN 0,03 0,11 0,51
N&o-progresséo radiografica n (%) 226 (83)* 226 (82)* 194 (73)

(alteracd@o a partir da linha de base em mTSS de <0)

Desfechos exploratérios

Semana 24: ACR/EULAR Remissdo Boolean, n (%) 47 (18,4)* 38 (14,2) 25 (10,0)
ACR/EULAR Remisséo Index, n (%) 73 (28,5)% 60 (22,6) 41 (16,4)
Semana 52: ACR/EULAR Remissdo Boolean, n (%) 59 (25,7) % 43 (18,7) 34 (15,5)
ACR/EULAR Remisséo Index, n (%) 83(36,1)* 69 (30,0) 49 (22,4)

Todas as comparagdes de eficacia versus Placebo + MTX. **¥p < 0,0001; **p < 0,001; *p < 0,05

tvalor-p < 0,05 versus Placebo + MTX, mas o desfecho foi exploratério (ndo incluido na hierarquia de teste estatistico e, portanto,
ndo foi controlado para multiplicidade).

Monoterapia: tocilizumabe versus adalimumabe

O estudo WA19924 avaliou 326 pacientes com AR, intolerantes ao MTX ou para os quais a continuagdo
do tratamento com MTX foi considerada inadequada. Os pacientes no braco tocilizumabe receberam uma
infusdo intravenosa (1) de tocilizumabe (8 mg / kg) a cada quatro semanas e uma injecdo subcutanea de
placebo (SC) a cada duas semanas. Os pacientes no braco adalimumabe receberam uma injecdo de
adalimumabe SC (40 mg) a cada duas semanas, além de uma infusdo de placebo IV a cada quatro
semanas.!®



Um efeito estatisticamente superior no tratamento foi observado a favor de tocilizumabe em relacédo a
adalimumabe no controle da atividade da doenga do basal até a semana 24 para o desfecho primario de
alteragdo do DAS 28 e para todos os desfechos secundérios (Tabela 7).18

Tabela 7 — Resultados de eficacia para o Estudo WA 19924

ADA + placebo (1V) TCZ + placebo (SC)

N =162 N =163 Valor-p®
Desfecho primario - Variacdo média do basal na semana 24
DAS 28 (média ajustada) -1,8 -3,3
Diferenca na média ajustada (95% CI) -15(-1,8,-1,1) <0,0001
Desfechos secundarios - Porcentagem de respondedores na semana 24®
DAS 28 < 2,6, n (%) 18 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS 28 <3,2, n (%) 32(19,8) 84 (51,5) < 0,0001
ACR 20 resposta, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACR 50 resposta, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR 70 resposta, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

2 Valor de p € ajustado para duracdo e regido da AR para todos os desfechos e adicionalmente para o valor basal de
todos os desfechos continuos.

® Imputacéo de nédo respondedores utilizada para dados faltantes. Multiplicidade controlada que utiliza Procedimento
Bonferroni-Holm.

Artrite idiopética juvenil poliarticular

A eficicia de tocilizumabe foi avaliada em um estudo de trés partes, que incluiu um estudo de extensdo
aberto, em criancas de 2 a 17 anos de idade com artrite idiopética juvenil poliarticular (AlJP) ativa que
tinham uma resposta inadequada ou eram intolerantes ao metotrexato. A Parte | consistiu de um periodo de
16 semanas de tratamento com tocilizumabe (n = 188) seguido pela Parte Il do estudo, um intervalo de
seguranca de 24 semanas, randomizado, duplo-cego, placebo controlado (ITT, n = 163), que foi seguida pela
Parte I, de 64 semanas, correspondente ao periodo aberto de estudo. Os pacientes elegiveis com > 30 kg (n
= 119) receberam tocilizumabe 8 mg / kg a cada 4 semanas, totalizando 4 doses. Os pacientes abaixo de 30
kg foram randomizados 1:1 para receberem tocilizumabe 8 mg / kg (n = 34) ou 10 mg / kg (n = 35) IV a cada
4 semanas, totalizando 4 doses. Os pacientes que completaram a Parte | do estudo e alcangcaram, pelo menos,
uma resposta ACR-Pedi 30 na semana 16, em comparacdo com o valor basal, entraram no intervalo de
seguranca duplo-cego do estudo (Parte Il). Nessa parte do estudo, os pacientes foram randomizados para
tocilizumabe (mesma dose recebida na Parte 1) ou placebo em uma propor¢do de 1:1, estratificados por
utilizacdo concorrente de metotrexato e utilizagdo de corticosteroides simultdneos. Cada paciente continuou
na Parte Il do estudo até a semana 40 ou até que o paciente preenchesse um critério de agudizagdo pelo
ACR-Pedi 30 (em relacdo a semana 16) e qualificado para saida.

O desfecho primario foi a propor¢cdo de pacientes com resposta ACR-Pedi 30 na semana 40 relativo a
semana 16. Quarenta e oito porcento (48,1%, 39/81) dos pacientes tratados com placebo, em comparacédo a
25,6% (21/82) dos pacientes tratados com TCZ, apresentaram um flare. Essas proporc¢des foram estatistica e
significativamente diferentes (p = 0,0024).

Na conclusdo da Parte I, as respostas ACR-Pedi 30/50/70/90 foram de 89,4%, 83,0%, 62,2% e 26,1%,
respectivamente. Durante a fase de retirada (Parte 11), a porcentagem de pacientes que alcangaram respostas
ACR-Pedi 30, 50 e 70 na semana 40, em relacdo ao basal, € mostrada na tabela abaixo.*®

Tabela 8 — Taxas de resposta de ACR-Pedi ha semana 40 relativo ao periodo basal (percentual de

pacientes)

Taxa de resposta TCZ Placebo
N =82 N =281

ACR-Pedi 30 74,4%t 54,3%t

ACR-Pedi 50 73,2%% 51,9%t

ACR-Pedi 70 64,6%7T 42,0%t

Tp < 0,01, tocilizumabe versus placebo




Um estudo (WAZ28117) de seguranca de 52 semanas, aberto, multicéntrico, PK-PD (farmacocinética-
farmacodinamica), foi realizado em pacientes pediatricos com AlJP, com idades entre 1 e 17 anos, para
determinar a dose subcutinea apropriada de tocilizumabe (TCZ) que alcancou perfis de seguranca e
PK/PD comparaveis ao regime IV.

Os pacientes elegiveis receberam tocilizumabe administrado de acordo com o peso corporal (BW), em
pacientes com peso > 30 kg (n = 25) administrados com 162 mg de tocilizumabe a cada 2 semanas (Q2W)
e pacientes com peso inferior a 30 kg (n = 27) com 162 mg de TCZ a cada 3 semanas (Q3W) durante 52
semanas. Destes 52 pacientes, 37 (71%) eram virgens de tratamento com tocilizumabe e 15 (29%)
receberam TCZ IV e mudaram para TCZ SC no periodo basal.

Os regimes tocilizumabe SC de 162 mg Q3W para pacientes com peso inferior a 30 kg e de 162 mg Q2W
para pacientes pesando > 30 kg, respectivamente, forneceram exposicdo de PK e respostas de PD para
suportar a eficacia e os resultados de seguranca, semelhantes aos obtidos com os regimes TCZ IV
aprovados para AlJP.

Os resultados de eficacia exploratéria mostraram que tocilizumabe SC melhorou a mediana da avaliagdo
da atividade de doenca da artrite juvenil (JADAS)-71 para pacientes virgens de tratamento com TCZ e
manteve a mediana de JADAS-71 para pacientes que passaram do tratamento IV para TCZ SC durante
todo o curso do estudo para pacientes em ambos os grupos de peso corporal (abaixo de 30 kg e > 30 kg).?*

A exposicao de tocilizumabe foi comparavel entre a dose de 10 mg/kg (em pacientes pesando < 30 kg) e a
dose de 8 mg/kg (em pacientes pesando > 30 kg). A exposi¢do de tocilizumabe para a dose de 8 mg/kg
(em pacientes pesando < 30 kg) foi geralmente menor. Entre os pacientes que pesavam < 30 kg no basal,
0s que receberam a dose de 10 mg/kg tiveram tendéncia de respostas de eficacia melhor que aqueles que
receberam a dose de 8 mg/kg. Em pacientes pesando < 30 kg no basal, os que receberam a dose de 10
mg/kg ndo tiveram taxa maior de reacdes adversas, quando comparados aos pacientes que receberam a
dose de 8 mg/kg. As taxas gerais de reac6es adversas foram comparaveis entre a dose de 10 mg/kg (em
pacientes pesando < 30 kg) e a dose de 8 mg/kg (em pacientes pesando > 30 kg).

Arterite de Células Gigantes (ACG) - Actemra® SC

O WA28119 foi um estudo de superioridade Fase 111, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo,
conduzido para avaliar a eficacia e a seguranca de tocilizumabe em pacientes portadores de ACG.

Duzentos e cinquenta e um (251) pacientes com ACG de aparecimento recente ou recidiva foram incluidos e designados
para um de quatro bracos de tratamento. O estudo foi constituido de um periodo cego de 52 semanas (Parte 1), seguido
por uma extensdo aberta de 104 semanas (Parte 2). O objetivo da Parte 2 é descrever a seguranca em longo prazo e a
manutenc¢do da eficacia depois de 52 semanas de terapia com tocilizumabe, explorar a taxa de recidivas e a necessidade
de terapia com tocilizumabe depois de 52 semanas, além de se buscar informagdes do potencial efeito de tocilizumabe
sobre a redugdo de esteroides em longo prazo.

Duas doses subcutaneas (SC) de tocilizumabe (162 mg semanalmente e 162 mg em semanas alternadas) foram
comparadas a dois grupos controle diferentes com placebo em randomizacéo 2:1:1:1.

Todos os pacientes receberam terapia de base com glicocorticoides (prednisona). Cada um dos grupos tratados com
tocilizumabe e um dos grupos tratados com placebo seguiram um esquema de reducdo gradual predeterminado de
prednisona durante 26 semanas, enquanto que um segundo grupo tratado com placebo seguiu um esquema de redugéo
gradual predeterminado de prednisona em 52 semanas, desenhado para estar mais de acordo com a pratica clinica.

O desfecho primério de eficacia, avaliado pela proporcdo de pacientes que atingiram uma remissdo sustentada sem
esteroides na semana 52 com tocilizumabe mais 26 semanas de reducgéo gradual de dose de prednisona em comparagdo
com placebo mais 26 semanas de reducdo gradual de prednisona, foi atingido (Tabela 9).

O desfecho secundario de eficacia mais importante, também baseado na proporcao de pacientes que atingiram uma
remissdo sustentada na semana 52, comparando tocilizumabe mais 26 semanas de reducéo gradual de prednisona com o
placebo mais prolongado mais 52 semanas de reducdo gradual de prednisona, tambhém foi atingido (Tabela 9).

Foi observado um efeito significativo superior estatisticamente a favor de tocilizumabe em relacdo ao placebo para
atingir remissdo sustentada sem esteroides na semana 52 com tocilizumabe mais 26 semanas de reducdo gradual de



prednisona em comparacdo com placebo mais 26 semanas de reducdo gradual de prednisona e com placebo mais 52
semanas de reducgdo gradual de prednisona.

A porcentagem de pacientes que atingiram remisséo sustentada na semana 52 é mostrada na Tabela 9.

Desfechos Secundarios

A avaliacdo do tempo até a primeira crise de ACG mostrou um risco significativamente menor de crise para 0 grupo
com tocilizumabe SC semanal em compara¢cdo com o grupo placebo mais 26 semanas de prednisona e placebo mais 52
semanas de reducédo gradual de prednisona e para o grupo com tocilizumabe SC em semanas alternadas em comparagéo
com o grupo de placebo mais 26 semanas de reducdo gradual de prednisona (comparados em um nivel significativo de
0,01). A dose de tocilizumabe SC semanal também apresentou uma reducdo clinicamente significativa do risco para
crise em comparacdo com placebo mais 26 semanas de prednisona e em pacientes que foram incluidos no estudo com
ACG recidivante bem como naqueles com doenca de inicio recente (vide Tabela 9).

Dose cumulativa de glicocorticoide

A dose cumulativa de prednisona na semana 52 foi significativamente menor nos dois grupos de tocilizumabe em
comparagdo com os dois grupos placebo (Tabela 9). Em uma analise separada dos pacientes que receberam prednisona
de resgate para tratar uma crise de ACG durante as primeiras 52 semanas, a dose cumulativa de prednisona variou
muito. As doses medianas para pacientes de resgate nos grupos com tocilizumabe semanal e em semanas alternadas
foram de 3129,75 mg e 3847 mg, respectivamente — ambas consideravelmente menores do que nos grupos placebo mais
26 semanas e placebo mais 52 semanas de prednisona em dose decrescente, que foram de 4023,5 mg e 5389,5 mg,
respectivamente.?

Tabela 9 - Resultados de eficacia do estudo WA28119%

PBO + 26 PBO +52 TCZ162mgSC TCZ162mgSC

semanas de semanas de QW + 26 Q2W + 26
prednisona  prednisona semanas de semanas de
em dose em dose prednisonaem prednisona em dose
decrescente  decrescente dose decrescente decrescente
N=50 N=51 N=100 N=49

Desfecho primario

Remissdo Sustentada (grupos TCZ versus PBO + 26)

Respondedores na semana 52, n (%) 7 (14,0%) 9 (17,6%) 56 (56,0%) 26 (53,1%)
Diferenca ndo ajustada em proporgoes N/A N/A 42,0%* 39,06%*
(IC99,5%) (18,00, 66,00) (12,46 , 65,66)

Analise de sensibilidade: excluindo o requisito de PCR normalizado (<1 mg/ dL) da defini¢do de remissdo sustentada

Respondedores 10 (20,0%) - 59 (59,0%) 27 (55,1%)

Diferenga nas taxas de resposta (IC 99.5%) - 39,00 (14,77, 35,10 (7,80;
63,23) 62,40)

Valor de p? - - < 0,0001 0,0004

Analise de sensibilidade: independentemente da adesao ao regime de reducdo gradual prednisona

Respondedores 7 (14,0%) - 59 (59,0%) 26 (53,1%)
Diferenca nas taxas de resposta (IC 99,5%) - - 45,00 (20,87; 39,06 (12,46; 65,66)
69,13)

Valor de p? - - < 0,0001 < 0,0001




Andlise de sensibilidade: Pacientes que completaram o estudo

Respondedores 4 (14,8%) - 29 (64,4%)

Diferenca nas taxas de resposta (IC 99,5%) - - 49,63 (15,58;
83,68)

Valor de p? - - <0,0001

15 (62,5%)
47,69 (9,61;
85,76)

0,0005

Desfecho secundario importante

Remissdo sustentada (Grupos TCZ versus PBO+52)
Respondedores na semana 52, n (%) 7 (14%)

N/A

9 (17,6%)
N/A

56 (56,0%)

38,35%*
(17,89 ; 58,81)

Diferenca ndo ajustada em proporcées
(IC 99,5%)

26 (53,1%)

35,419%**
(10,41 ; 60,41)

Andlise de sensibilidade: excluindo o requisito de PCR normalizado (<1 mg / dL) da defini¢c@o de remissdo sustentada

Respondedores - 17 (33,3%) 59 (59,0%)

Diferenca nas taxas de resposta (IC 99,5%) - 25,67
(2,56; 48,77)

Valor de p? - 0,0030

Andlise de sensibilidade: independentemente da adesdo ao regime de reducgdo gradual prednisona

Respondedores - 9 (17,6%) 59 (59,0%)
Diferenca nas taxas de resposta (IC 99,5%) -
- 41,35 (20,98;

61,73)

Valor de p? - - < 0,0001
Andlise de sensibilidade: Pacientes que completaram o estudo

Respondedores - 6 (26.1%) 29 (64,4%)
Diferenca nas taxas de resposta (IC 99,5%) - - 38,36 (5,77; 70,94)
Valor de p? - - 0,0035

27 (55,1%)

21,77
(-5,46; 48,99)
0,0292

26 (53,1%)

35.41
(10,41; 60,41)
0,0002

15 (62,5%)
36,41 (-1,40; 74,23)
0,0127




Outros desfechos secundarios

Tempo até a primeira crise de ACG! (Grupos N/A N/A 0,23* 0,28**
TCZ versus PBO+26)
HR (IC 99%) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Tempo até a primeira crise de ACG? (Grupos N/A N/A 0,39** 0,48
TCZ versus PBO+52)
HR (IC 99%) (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Tempo até a primeira Crise de ACG! (Pacientes N/A N/A 0,23*** 0,42
recidivantes; Grupos TCZ versus PBO +26) HR (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
(IC 99%)
Tempo até a primeira Crise de ACG! (Pacientes N/A N/A 0,36 0,67
recidivantes; Grupos TCZ versus PBO + 52) HR (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
(IC 99%)
Tempo até a primeira Crise de ACG! (Pacientes N/A N/A 0,25%** 0,20%**
de inicio recente; Grupos TCZ versus PBO +26) (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
HR (IC 99%)
Tempo até a primeira Crise de ACG! (Pacientes N/A N/A 0,44 0,35
de inicio recente; Grupos TCZ versus PBO + (0,24; 1,32) (0,09; 1,42)

52) HR (IC 99%)

Dose cumulativa de glicocorticoide (mg)

Mediana na Semana (Grupos TCZ versus 3296,00 N/A 1862,00* 1862,00**
PBO+262)

Mediana na Semana 52 (Grupos TCZ versus N/A 3817,50 1862,00* 1862,00*
PBO +52?)
Endpoints Exploratoérios
Taxa anualizada de recaida. Semana 528 1,74 1,30 0,41 0,67

Média (DP) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

** p<0,005 (limiar significativo para testes primario e secundario importante de superioridade)
***Valor de p descritivo <0,.005

L analise do tempo (em dias) entre remissdo clinica e a primeira crise da doenga

2 valores de p determinados usando analise de Van Eteren para dados ndo paramétricos
@Valor de p calculado usando método Cochran-Mantel-Haenszel

8 andlises estatisticas ndo foram realizadas

N/A= ndo se aplica

HR = razo de chances; IC = intervalo de confianga

TCZ: tocilizumabe

PBO: placebo

QW: administracdo semanal

Q2W: administracdo em semanas alternadas

Resultados de Qualidade de Vida?

No estudo WA?28119, os resultados de SF-36 foram separados em escores fisico e mental resumidos (PCS e MCS,
respectivamente). A alteragdo media de PCS entre o valor basal e a semana 52 foi maior (demonstrando mais melhora)
nos grupos com administracdo de tocilizumabe semanal e em semanas alternadas [4,10 e 2,76, respectivamente] do que
nos dois grupos placebo (PBO) [PBO mais 26 semanas: -0,28, PBO mais 52 semanas: -1,49], embora apenas a
comparagéo entre tocilizumabe semanal mais 26 semanas de redugdo gradual de prednisona e grupo placebo mais 52
semanas de reducdo gradual de prednisona (5,59, IC 99%: 0,86, 10,32) tenham apresentado uma diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,0024). Para MCS, a alteracdo média entre o valor basal e o da semana 52 para 0s
grupos com tocilizumabe semanal e em semanas alternadas [7,28 e 6,12, respectivamente] foi maior do que no grupo



placebo mais 52 semanas de reducdo gradual de prednisona [2,84] (embora as diferencas ndo tenham sido
estatisticamente significantes [p = 0,0252 para semanal, p = 0,1468 para semanas alternadas]) e semelhante a do grupo
com placebo mais 26 semanas de reducéo gradual de prednisona [6,67].

A avaliacdo geral do paciente sobre atividade da doenca foi analisada em um escala analédgica visual (VAS) de 0 a 100
mm. A alteragdo média na VVAS geral do paciente entre o valor basal e a semana 52 foi menor (apresentando maior
melhora) nos grupos com administracdo de tocilizumabe semanal e em semanas alternadas [-19,0 e -25,3,
respectivamente] do que nos dois grupos com placebo [PBO mais 26 semanas: -3,4; PBO mais 52 semanas, -7,2],
embora apenas o0 grupo com tocilizumabe em semanas alternadas mais 26 semanas de reducdo gradual de prednisona
apresentasse uma diferenca estatisticamente significativa em comparacdo com placebo [PBO mais 26 semanas de
reducdo gradual de prednisona, p = 0,0059 e PBO mais 52 semanas de reducédo gradual de prednisona p = 0,0081].

As alteracOes dos escores FACIT — Fadiga entre o valor basal e a semana 52 foram calculadas para todos os grupos. As
alteracbes médias [DP] dos escores foram as seguintes: tocilizumabe semanal mais 26 semanas 5,61 [10,115],
tocilizumabe em semanas alternadas mais 26 semanas 1,81 [8,836], PBO mais 26 semanas 0,26 [10,702] e PBO mais 52
semanas -1,63 [6,753].

As alteracdes dos escores EQ5D entre o valor basal e a semana 52 foram tocilizumabe semanal mais 26 semanas 0,10
[0,198], tocilizumabe em semanas alternadas mais 26 semanas 0,05 [0,215], PBO mais 26 semanas 0,07 [0,293] e PBO
mais 52 semanas -0,02 [0,159].

Escores mais elevados sinalizam melhora em FACIT-Fadiga e EQ5D.

Artrite idiopatica juvenil sisttmica — Actemra® IV

A eficdcia de tocilizumabe intravenoso no tratamento de AIJS ativa foi avaliada em um estudo de 12
semanas, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de grupo paralelo e dois bragos.'? Pacientes
(tratados com ou sem MTX) foram randomizados (TCZ: placebo = 2:1) para um de dois grupos de
tratamento: 75 pacientes receberam infusdes de tocilizumabe a cada duas semanas, tanto de 8 mg/kg para
pacientes > 30 kg ou 12 mg/kg para pacientes abaixo de 30 kg, e 37 pacientes receberam infusdes de
placebo a cada duas semanas. Reduc¢do de corticosteroides pode ocorrer a partir de seis semanas para
pacientes que atingiram uma resposta ACR-AIJ 70. Apés 12 semanas ou no momento do resgate, por
causa do agravamento da doencga, os pacientes foram tratados, na fase de extensdo aberta, na dosagem
adequada ao peso.

O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes com, pelo menos, 30% de melhora nos critérios da
medida ACR para AlJ (ACR-AIJ 30) na semana 12 e auséncia de febre (sem registro de temperatura >
37,5 °C nos sete dias precedentes). Oitenta e cinco por cento (64/75) dos pacientes tratados com TCZ e
24,3% (9/37) dos pacientes tratados com placebo alcangcaram esse desfecho. Essas proporcdes sdo altas e
significativamente diferentes (p < 0,0001).

A porcentagem de pacientes que alcangaram respostas ACR-AIJ 30, 50,70 e 90 é mostrada na tabela a
seguir. Respostas sdo mantidas na extensdo aberta.*®

Tabela 10 — Taxas de resposta de ACR-AIlJ na semana 12 (porcentagem de pacientes)

Taxa de resposta TCZ Placebo
N =75 N =37
ACR - AlJ 30 90,7%* 24,3%
ACR - Al 50 85,3%* 10,8%
ACR-AIJ70 70,7%* 8,1%
ACR - AlJ 90 37,3%* 5,4%

p < 0,0001, tocilizumabe versus placebo

Caracteristicas sistémicas

Naqueles pacientes tratados com tocilizumabe, 85% que tinham febre devida a AIJS na linha de base ndo
apresentaram febre (sem registro de temperatura > 37,5 °C nos 14 dias precedentes) na semana 12 versus
somente 21% dos pacientes placebo (p < 0,0001) e 64% de pacientes tratados com tocilizumabe com rash
caracteristico da AIJS na linha de base ndo apresentaram rash na semana 12 versus 11% dos pacientes
placebo (p = 0,0008).




Houve reducdo estatisticamente significativa da dor em pacientes tratados com tocilizumabe na semana
12, em comparagdo com pacientes do grupo que utilizava placebo. A mudanca média ajustada na escala
visual analdgica (EVA) de dor apds a semana 12 do tratamento com tocilizumabe foi uma reducéo de 41
pontos em uma escala de 0 — 100, comparada a reducéo de 1 para pacientes do grupo que utilizava placebo
(p < 0,0001).

As respostas para caracteristicas sistémicas estdo mantidas na extenséo aberta.

Reducéao de corticosteroide

Dos 31 pacientes do grupo placebo e 70 do grupo tocilizumabe que receberam corticosteroides orais na
linha de base, oito pacientes do grupo placebo e 48 do grupo tocilizumabe atingiram resposta ACR — AlJ
70 na semana 6 ou 8, permitindo reducdo da dose de corticosteroide. Dezessete (24%) dos pacientes que
receberam tocilizumabe versus 1 (3%) dos pacientes do grupo placebo foram capazes de reduzir a dose de
corticosteroide em, pelo menos, 20%, sem apresentar agudizagdo da doenca ou ocorréncia de sintomas
sisttmicos na semana 12 (p = 0,028). Reduc¢des nos corticosteroides continuaram, com 44 dos pacientes
livres de corticosteroides orais, na semana 44, mantendo as respostas ACR.!3

Qualidade de vida

Na semana 12, a proporcdo de pacientes tratados com tocilizumabe que mostraram melhora clinica
minimamente significativa no CHAQ-DI (definido como diminui¢do da pontuagdo total > 0,13) foi
significativamente maior que em pacientes que receberam placebo, 77% versus 19% (p < 0,0001). As
respostas foram mantidas na extensdo aberta.®

Parametros laboratoriais

Cinquenta dos 75 (67%) dos pacientes tratados com tocilizumabe apresentaram hemoglobina abaixo do
LLN na linha de base. Quarenta (80%) desses pacientes com hemoglobina reduzida tiveram aumento em
suas hemoglobinas para intervalos normais na semana 12, em comparacdo com somente 2 de 29 (7%) dos
pacientes placebo com hemoglobina abaixo do LLN na linha de base (p < 0,0001). Quarenta e quatro
(88%) dos pacientes tratados com tocilizumabe que tinham niveis reduzidos de hemoglobina na linha de
base apresentaram aumento nos niveis de hemoglobina > 10 g/L na semana 6 versus 1 (3%) paciente do
grupo que utilizava placebo (p < 0,0001).

A proporcgdo de pacientes tratados com tocilizumabe que apresentavam trombocitose na linha de base e
que tiveram uma contagem de plaguetas normal na semana 12 foi significativamente maior em relacdo aos
pacientes do grupo que utilizava placebo, 90% versus 4%, (p < 0,0001).

Observou-se reducdo acentuada e rapida nos niveis médios dos reagentes de fase aguda PCR, VHS e
amiloide A sérico ap6s administragéo de tocilizumabe.!?

Artrite idiopatica juvenil sistémica — Actemra® SC?

Um estudo de 52 semanas, aberto e multicéntrico para avaliar a farmacocinética / farmacodindmica e a
seguranga, (WA28118), foi conduzido em pacientes pediatricos com AIJS, com idade dentre 1 e 17 anos,
para determinar a dose subcutinea apropriada de tocilizumabe. O estudo alcancou perfis de
farmacocinética/ farmacodinédmica e de seguranca comparaveis ao regime de tocilizumabe IV.

Os pacientes elegiveis receberam doses de tocilizumabe de acordo com o peso corporal, sendo que
pacientes com peso corporal > 30 kg (n = 26) receberam dose de 162mg de tocilizumabe a cada semana
(QW) e pacientes com peso corporal abaixo de 30 kg (n = 25) receberam dose de 162 mg de tocilizumabe
a cada 10 dias (n= 8) ou a cada duas semanas (Q2W) (n = 17) por 52 semanas. Dos 51 pacientes, 26
(51%) eram virgens de tratamento com MTX e 25 (49%) j& haviam recebido tocilizumabe IV e trocaram
pelo tocilizumabe SC no periodo basal.

Resultados exploratérios de eficacia mostraram que o tocilizumabe SC melhorou todos os parametros
exploratérios de eficacia, incluindo o indice de Atividade da Doenca — Artrite Juvenil (JADAS) — 71, para
pacientes virgens de tratamento com tocilizumabe; e houve a manutencdo de todos os pardmetros
exploratérios de eficacia para os pacientes que trocaram o tratamento com tocilizumabe IV para o SC,
durante todo curso do estudo para pacientes de ambos 0s grupos de peso corporal (abaixo de 30 kg e >30 kg).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agéo

Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor de IL-6 humana da subclasse das
imunoglobulinas (Ig) 1gG:. Tocilizumabe liga-se aos receptores de IL-6 solUveis e de membrana (sIL-6R e
mIL-6R) e inibe a sinalizagdo intracelular mediada pelos complexos sIL-6R e mIL-6R. A IL-6 é uma
citocina pro-inflamatoria pleiotropica, multifuncional, produzida por diversos tipos celulares envolvidos
na fungéo paracrina local, bem como na regulacdo de processos fisiolégicos e patoldgicos sistémicos, tais
como a inducdo de secrecdo de imunoglobulinas, a ativagao de células T, a inducédo de proteinas hepaticas
de fase aguda e a estimulacdo da hematopoiese. A IL-6 esté relacionada a patogénese de varias doencgas,
incluindo doengas inflamatorias, osteoporose e neoplasias.

Existe a possibilidade de tocilizumabe afetar as defesas do hospedeiro contra infec¢cdes e malignidade. O
papel da inibicao do receptor de IL-6 no desenvolvimento de malignidade é desconhecido.

Propriedades farmacodinamicas

Em estudos clinicos com tocilizumabe em AR, foram observadas reduges rapidas na concentragdo sérica
de proteina C reativa (PCR), fibrinogénio e amiloide A sérico e na velocidade de hemossedimentagao
(VHS). Foram observadas elevacdes nos niveis de hemoglobina, por meio dos efeitos de tocilizumabe na
producdo de hepcidina estimulada pela IL-6, aumentando, assim, a disponibilidade de ferro.

No estudo WA28119, foram observadas redugdes rapidas semelhantes em PCR e VHS juntamente com aumentos
discretos na concentragdo de hemoglobina corpuscular média.

Em individuos saudaveis que receberam tocilizumabe em doses de 2 a 28 mg/kg, a contagem absoluta de neutréfilos
atingiu seu nivel mais baixo de trés a cinco dias apds a administracdo. Posteriormente, a contagem de neutréfilos
retornou para o seu nivel basal de forma dose dependente. Pacientes com artrite reumatoide e arterite de células
gigantes mostraram um padrdo semelhante na contagem absoluta de neutrofilos apés a administracdo de
tocilizumabe.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de tocilizumabe caracteriza-se por eliminagcdo ndo linear, que é uma combinacdo de eliminagéo
linear e eliminacdo de Michaelis-Menten. A parte ndo linear da eliminacdo de tocilizumabe leva a um aumento na
exposicao que é mais do que proporcional a dose. Os pardmetros farmacocinéticos de tocilizumabe ndo se alteram com
o tempo. Por causa da dependéncia da depuracéo total em relacdo as concentragdes séricas de tocilizumabe, a meia-vida
de tocilizumabe também depende da concentragdo e varia com o0 nivel de concentracdo sérica. Analises de



farmacocinética populacional em qualquer populacdo de pacientes testados até agora indicam que nao ha relacdo entre a
depuracéo aparente e a presenca de anticorpos antidroga.

Artrite Reumatoide

A farmacocinética em individuos saudaveis e pacientes com AR sugere que a farmacocinética (PK) é semelhante entre
as duas populagoes.

A tabela a seguir mostra parametros de PK secundarios previstos por modelo de cada um dos quatro esquemas de
administracdo aprovados. O modelo de PK populacional (popPK) foi desenvolvido a partir da analise de um conjunto
de dados composto de um banco de dados IV de 1793 pacientes dos estudos WA17822, WA17824, WA18062 e
WA18063 e do conjunto de dados IV e SC de 1759 pacientes dos estudos WA22762 e NA25220. A Credia €Sta incluida
na tabela porque para os esquemas de administracdo com diferentes intervalos entre as doses a concentracdo média no
periodo de administracdo caracteriza melhor a exposicdo comparativa do que ASC..

Tabela 11 — Média + DP dos parametros PK em estado de equilibrio apés doses IV e SC em AR

v SC
Parémetro PK 4 mg/kg Q4W 8 mg/kg Q4W 162 mg Q2W 162 mg QW
TCZ
Cmax (mcg/mL) 83,8+231 182 £50,4 13,2+8,38 49,8 +21,0
Cuale (Mmcg/mL) 0515 15,9+ 13,1 57+6,8 43,0+ 19,8
Chmedia (Mcg/mL) 17,8+6,1 56,6 + 19,3 10,2£8,0 47,4 + 20,5
Acimulo Crax 1,01 1,09 2,12 5,27
Acimulo Cyake 2,62 2,47 6,02 6,30
Actimulo Cpegia OU 1,09 1,32 2,67 6,32
ASC. *

*1 = 4 semanas para esquemas 1V, 2 semanas ou 1 semana para 0s dois esquemas SC, respectivamente

Em concentracfes sericas elevadas, quando a depuracdo total de tocilizumabe é dominada pela depuragdo linear, foi
derivada uma meia-vida terminal de aproximadamente 21,5 dias a partir das estimativas de parametro populacional.

Embora depois da administracdo IV a concentracdo maxima (Cmax) aumente proporcionalmente a dose entre doses de 4
e 8 mg/kg IV a cada 4 semanas, um aumento maior do que o proporcional & dose foi observado na concentracdo média
(Cmedia) € Na concentracdo de vale (Cyaie). Em estado de equilibrio dindmico, Cmedia € Cvale foram 3,2 e 32 vezes maiores
com 8 mg/kg, em comparacdo com 4 mg/kg, respectivamente. Exposi¢6es depois do esquema com 162 mg SC 1x/sem
foram maiores em 4,6 (Credia) @ 7,5 vezes (Cvae), €m comparacdo com o esquema de 162 SC 2/2 sem.

As taxas de acimulo para ASC e Cmax depois de multiplas doses de 4 e 8 mg/kg 4/4 sem sdo baixas, enquanto que as
taxas de acimulo sdo maiores para Cvae (2,62 € 2,47). As taxas de acimulo depois de mdaltiplas doses do esquema SC
foram mais elevadas do que depois do esquema IV com as maiores taxas para Cyale (6,02 e 6,30). O maior acumulo para
Cuale €ra esperado com base na contribuicdo da depuracdo ndo linear em concentragdes mais baixas.

Para Cmax, mais de 90% do estado de equilibrio foi atingido depois da 12 infusdo IV e depois da 122 injecdo SC e a 52
injecdo SC nos esquemas 1x/sem e 2/2 sem, respectivamente. Para ASC; e Credia, 90% do estado de equilibrio foi
atingido depois da 12 e 3? infusdes para os esquemas de 4 mg/kg e 8 mg/kg IV, respectivamente, e depois 62 e 122
injecdes para os esquemas de 162 mg 2/2 sem e 1x/sem, respectivamente. Para Cyae, aproximadamente 90% do estado
de equilibrio foi atingido depois da 42 infusdo 1V, a 62 e 122 injecBes para 0s respectivos esquemas SC.

A andlise de PK populacional identificou o peso corporal como uma covariavel significativa com impacto sobre a
farmacocinética de tocilizumabe. Quando recebem a medicacdo IV em dose calculada em mg/kg, esta previsto que 0s
individuos com peso corporeo acima de 100 kg apresentam exposi¢des médias em estado de equilibrio mais elevadas do
que os valores médios para a populacdo de pacientes. Portanto, doses de tocilizumabe acima de 800 mg por infusdo ndo
sdo recomendadas para pacientes com 100 kg ou mais (vide item “Posologia € Modo de Usar”). Por causa da dose
constante empregada para administracdo SC de tocilizumabe, ndo sdo necessérias modificagcbes por essa via de
administracao.



Arterite de Células Gigantes (ACG)

A farmacocinética de tocilizumabe em pacientes com ACG foi determinada usando um modelo PK populacional a
partir da analise de um conjunto de dados composto de 149 pacientes com ACG tratados com 162 mg SC por semana
ou com 162 mg SC em semanas alternadas. O modelo desenvolvido tinha a mesma estrutura que o modelo PK
populacional desenvolvido antes, com base nos dados de pacientes com AR.

Tabela 12 - Média + DP. prevista para parametros PK em estado de equilibrio depois da administracdo SC em
ACG

SC

Parametro PK de tocilizumabe 162 mg Q2W 162 mg QW
Cmax (mcg/mL) 19,3+128 73+30,4
Cuale (Mmcg/mL) 11,1+ 10,3 68,1+ 29,5
Cmedia (MCg/mL) 16,2+11,8 71,3+ 30,1
Actimulo Crax 2,26 8,88
Actmulo Cyae 5,61 9,59
Actimulo Crggia 0u ASC." 2,81 10,91

*r =2 semanas ou 1 semana para os dois regimes SC, respectivamente

O perfil em estado de equilibrio depois de administracdo semanal de tocilizumabe foi quase constante, com muito pouca
flutuacdo entre valores de vale e pico, enquanto que houve flutuacdes substanciais para a dose de tocilizumabe em
semanas alternadas. Aproximadamente 90% do estado de equilibrio (ASC:) foi atingido na semana 14 nos grupos com
administracdo em semanas alternadas e na semana 17, nos grupos com administracdo semanal.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

A farmacocinética de tocilizumabe em pacientes com AIJP foi caracterizada por intermédio de analise
farmacocinética populacional que incluiu 237 pacientes que foram tratados com 8 mg/kg IV a cada 4
semanas (pacientes pesando > 30 kg), 10 mg/kg IV a cada 4 semanas (pacientes pesando abaixo de 30 kg),
162 mg SC a cada 2 semanas (pacientes pesando > 30 kg), ou 162 mg SC a cada 3 semanas (pacientes
pesando abaixo de 30 kg).

Tabela 13 — Média prevista = DP de parametros PK em estado de equilibrio ap6s administracdo 1V
ou SC em pacientes AIJP

v sC

Parametro PK TCZ 8 mg/kg Q4W | 10 mg/kg Q4W 162 mg/kg 162 mg/kg Q3W

>30 kg inferiora30 kg | Q2W > 30 kg | inferior a 30 kg
Crax (Hg/mL) 183 + 42,3 168 + 24,8 29,4 + 13,5 75,5 + 24,1
Cuate (Hg/mL) 6,55 + 7,93 1,47 + 2,44 11,8 + 7,08 18,4+ 12,9
Crnedia (Mg/mL) 42,2 +13,4 31,6 +7,84 21,7 +10,4 455+ 19,8
Cmax de acumulacéo 1,04 1,01 1,72 1,32
Cvale de acumulacéo 2,22 1,43 3,58 2,08
Cmedia de acumulacéo ou 1,16 1,05 2,04 1,46
ASC*t

*t =4 semanas em regime IV, 2 semanas ou 3 semanas para 0s dois regimes SC, respectivamente.

Apo6s a administragdo 1V, aproximadamente 90% do estado de equilibrio foi atingido na semana 12 para a
dose de 10 mg/kg (BW < 30 kg) e na semana 16 para a dose de 8 mg/kg (BW > 30 kg). Apoés a
administracdo SC, aproximadamente 90% do estado de equilibrio foi atingido na semana 12 para ambos o0s
regimes de 162 mg SC Q2W e Q3W.

Artrite idiopética juvenil sistémica

A farmacocinética de tocilizumabe em pacientes com AIJS foi caracterizada pela anélise de
farmacocinética populacional, que incluiu 140 pacientes que foram tratados com 8mg/kg intravenoso a
cada 2 semanas (Q2W) (pacientes com peso corporal > 30kg), 12 mg/kg IV a cada 2 semanas (Q2W)




(pacientes com peso corporal abaixo de 30 kg), 162 mg SC a cada semana (QW) (pacientes com peso
corporal > 30kg) e 162 mg subcutaneo a cada 10 dias ou a cada 2 semanas (Q2W) (pacientes com peso
corporal abaixo 30 kg).

Tabela 14 — Média + DP prevista para parametros PK em estado de equilibrio apés administracao 1V ou SC
em AlJS

v SC
Parametro PK de 8 mg/kg Q2W 12 mg/kg Q2W 162 mg QW 162mg Q2W
tocilizumabe >30 kg abaixo de 30kg >30 kg abaixo de 30kg
Cmax (Mg/mL) 256 + 60,8 274 £ 63,8 99,8 + 46,2 134 + 58,6
Cuale (Mg/mL) 69,7 29,1 68,4 + 30,0 79,2 + 35,6 65,9 + 31,3
Chmedia (HG/ML) 119+ 36,0 123+36,0 91,3+404 101 +43.2
Actimulo Cax 1,42 1,37 3,66 1,88
Actmulo Cyake 3,20 3,41 4,39 3,21
Actmulo Cegia0u ASC, * 2,01 1,95 4,28 2,27

*1 = 2 semanas para regimes 1V, 1 ou 2 semanas para os dois regimes SC, respectivamente.

Apbs a dose 1V, aproximadamente 90% do estado de equilibrio foi atingido na semana 8 em ambos os
regimes de dose, 12 mg/kg e 8 mg/kg, a cada duas semanas. Apos a dose SC, aproximadamente 90% do
estado de equilibrio foi atingido na semana 12 para ambos os regimes de dose de 162 mg, uma vez por
semana e duas vezes por semana.

Absorcéo
Depois da administracdo SC em pacientes com AR e ACG, a meia-vida de absor¢éo foi em torno de 4 dias.
A biodisponibilidade para a formulacdo SC foi 80%.

Em pacientes com ACG, os valores medianos de Tméax foram 3 dias depois da administragdo semanal de
tocilizumabe e de 4,5 dias depois da administracéo de tocilizumabe em semanas alternadas.

Apo6s a administragdo SC em pacientes com AlJP, a meia-vida de absorcdo foi de cerca de 2 dias e a
biodisponibilidade para a formulacdo SC em pacientes com AlJP foi de 96%.

Apbs administragdo SC em pacientes com AlJS, a meia-vida de absor¢do foi em torno de 2 dias e a
biodisponibilidade para a formulacdo SC foi de 95%.

Distribuicéo

Apbs administragdo IV, tocilizumabe é eliminado da circulagdo em duas fases (eliminagdo bifasica). Em
pacientes com AR, o volume de distribuicdo central foi de 3,5 litros, e o volume de distribuicdo periférico
foi de 2,9 litros, o que resultou em volume de distribuicéo de 6,4 litros no estado de equilibrio.

Em pacientes com ACG, o volume central de distribuicao foi de 4,09 litros, o volume periférico de distribuicéo foi 3,37
litros, resultando em um volume de distribuigdo no estado de equilibrio de 7,46 litros.

Em pacientes pediatricos com AIJP, o volume de distribuicdo central foi de 1,98 L, o volume de distribuicéo
periférico foi de 2,1 L, o que originou um volume de distribuicdo de 4,08 L no estado de equilibrio.

Em pacientes pediatricos com AIJS, o volume de distribuicdo central foi de 1,87 L, o volume de
distribuicdo periférico foi de 2,14 L, resultando em um volume de distribui¢cdo de 4,01 L no estado de
equilibrio.

Eliminacédo

A depuracdo total de tocilizumabe depende de sua concentracdo no sangue e resulta da soma das
depuracdes lineares e nao lineares. A depuracdo linear estimada pela analise farmacocinética populacional
foi de 12,5 mL/h em pacientes com AR, 6,7 mL/h em pacientes com ACG, 5,8 mL/h em pacientes



pediatricos com AIJP e 5,7 mL/h em pacientes pediatricos com AIlJS. A depuracdo ndo linear, dependente
da concentracdo, desempenha um papel importante quando as concentra¢gfes de tocilizumabe sdo baixas.
Quando a via de depuracao ndo linear esta saturada, isto €, com concentrag8es mais altas de tocilizumabe,
a depuracao é determinada principalmente pela depuragéo linear. Devido a dependéncia da depuracao total em
relagdo as concentragdes séricas de tocilizumabe, ti, de tocilizumabe também é dependente de concentragdo e pode ser
calculada apenas em determinado nivel de concentragdo sérica.

Em pacientes com AR, no estado de equilibrio, a meia-vida é de até 11 dias para dose de 4 mg/kg e de 13
dias para 8 mg/kg a cada quatro semanas, na administracdo intravenosa em pacientes com artrite
reumatoide. Para administracdo subcutanea, a meia-vida aparente dependente de concentracdo é de até 13
dias para 162 mg por semana e 5 dias para 162 mg em semanas alternadas em pacientes com artrite
reumatoide em estado de equilibrio dindmico. Em concentracfes séricas elevadas, quando a depuracgdo total de
tocilizumabe é dominada pela depuracéo linear, uma ti;, terminal de aproximadamente 21,5 dias foi derivada a partir de
estimativas de pardmetro populacional.

Em pacientes com ACG, em estado de equilibrio, ti» efetiva de tocilizumabe variou entre 18,3 e 18,9 dias para o
esquema de 162 mg por semana € entre 4,2 e 7,9 dias para 162 mg em semanas alternadas. Em concentra¢des séricas
elevadas, quando a depuracdo total de tocilizumabe é dominada pela depuracdo linear, uma ti, efetiva de
aproximadamente 32 dias foi derivada a partir de estimativas de pardmetro populacional.

Em criancas com AIlJP, a meia-vida efetiva de Actemra® IV é de até 17 dias para as duas categorias de peso
corporal (dose de 8 mg/kg para peso corporal > 30 kg ou dose de 10 mg/kg para peso corporal abaixo de 30
kg) durante um intervalo de dosagem no estado de equilibrio. Apos a administracdo subcutanea, a meia-vida
efetiva de tocilizumabe em pacientes com AIJP é de até 10 dias para as duas categorias de peso corporal
(regime Q2W para peso corporal > 30 kg ou regime Q3W para peso corporal inferior a < 30 kg) durante um
intervalo de dosagem no estado de equilibrio.

Em criangas com AIJS, a meia-vida efetiva de tocilizumabe IV é de até 16 dias para ambos regimes de
dose, 12 mg/kg e 8 mg/kg, a cada duas semanas, durante o intervalo de dose no estado de equilibrio. Apos
a administracdo subcuténea, a meia-vida efetiva de tocilizumabe em pacientes com AIlJS é de até 14 dias
para ambos os regimes, de 162 mg, a cada semana ou cada duas semanas, durante o intervalo de doses no
estado de equilibrio.

Farmacocinética em populac¢des especiais

Insuficiéncia hepatica

Nédo foram conduzidos estudos formais sobre o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de
tocilizumabe.

Insuficiéncia renal

Né&o foram conduzidos estudos formais sobre o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de
tocilizumabe.

Na analise de farmacocinética populacional, a maioria dos pacientes com AR e ACG apresentava funcédo
renal normal ou insuficiéncia renal leve. Insuficiéncia renal leve (depuragdo de creatinina estimada pela
formula de Cockcroft-Gault) ndo teve impacto na farmacocinética de tocilizumabe.

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes no estudo WA28119 tiveram insuficiéncia renal moderada na linha de base
(depuracdo de creatinina estimada de 30 — 59 mL/min). Nestes pacientes, nenhum impacto na exposi¢cdo ao
tocilizumabe foi notado.

O ajuste da dose ndo é necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Outras populacdes especiais

A analise da farmacocinética populacional de pacientes adultos com AR e ACG demonstrou que sexo €
raca nao afetam a farmacocinética de tocilizumabe. Ndo é necessario ajuste de dose nesses fatores
demograficos.



Seguranca nédo-clinica

Carcinogenicidade

Né&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com tocilizumabe. Dados pré-clinicos disponiveis
mostraram a contribuicédo da citocina pleiotropica IL-6 para a progressdo maligna e resisténcia a apoptose
de diversos tipos de cancer. Os dados ndo sugerem risco significativo para inicio e progressdo de cancer
durante terapia com tocilizumabe. Além disso, em um estudo de toxicidade crénica conduzido durante seis
meses em macacos Cynomolgus, ndo foram observadas lesGes proliferativas nem tampouco em
camundongos deficientes em IL-6 que apresentam deplecdo crdnica de IL-6.

Genotoxicidade
Estudos padrao de genotoxicidade em células procariéticas e eucariéticas foram todos negativos.

Comprometimento da fertilidade

Dados pré-clinicos ndo sugerem efeitos de um analogo de tocilizumabe na fertilidade. Ndo foram
observados efeitos em 6rgdos enddcrinos ou do sistema reprodutor em um estudo de toxicidade crénica em
macacos Cynomolgus nem alteracdo do desempenho reprodutivo em camundongos machos e fémeas
deficientes em IL-6.

Toxicidade reprodutiva
Quando tocilizumabe foi administrado a macacos Cynomolgus no inicio da gestacdo, ndo foram
observados efeitos deletérios diretos ou indiretos na gestagdo ou no desenvolvimento embriofetal.

Outros

Em um estudo de toxicidade embriofetal conduzido em macacos Cynomolgus, observou-se discreto
aumento no risco de abortamento / dbito embriofetal ap6s exposicdo sistémica elevada (acima de 100
vezes a exposi¢cdo em humanos) no grupo que recebeu dose alta de 50 mg/kg/dia, em comparagdo com 0s
grupos que receberam placebo ou dose baixa. A incidéncia de aborto ocorreu dentro do histérico previsto
para macacos Cynomolgus em cativeiro, e casos isolados de aborto / 6bito embrionério ndo demonstraram
relagdo com a dose e duracdo do tratamento com tocilizumabe. Embora a IL-6 ndo pareca ser uma citocina
fundamental para o crescimento fetal ou para o controle imunoldgico da interface maternofetal, a relacdo
entre esse achado e tocilizumabe ndo pode ser excluida.

Observou-se a transferéncia de um analogo murino (componente genético) de tocilizumabe no leite de
camundongos lactantes.

O tratamento com um analogo murino nédo resultou em toxicidade em ratos jovens. Em particular, ndo
houve comprometimento do crescimento esquelético, funcdo imunoldgica e maturacéo sexual.

O perfil de seguranca ndo clinico de tocilizumabe no macaco Cynomolgus ndo sugere diferenca entre as
vias de administragdo IV e SC.

4. CONTRAINDICACOES

Actemra® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tocilizumabe ou aos
excipientes da formula.

O tratamento com Actemra® ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgGes graves ativas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Este medicamento devera ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da AR, ACG, AlJP,
ALJS e que tenham conhecimento suficiente sobre o produto.

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, o0 nome comercial e o nimero de lote do produto
administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico do paciente.

- Todas as indicagdes

Infeccdes

Foram relatadas infecgdes sérias e, em alguns casos, fatais em pacientes em tratamento com agentes
imunossupressores, incluindo tocilizumabe. Tocilizumabe é um medicamento imunobioldgico que atua na
modulacdo do sistema imune por intermédio da inibicdo da IL-6 (vide item <‘Caracteristicas
Farmacolégicas - Mecanismo de agdo™).



O tratamento com Actemra® néo deve ser iniciado em pacientes com infeccdes ativas. A administracdo de
Actemra® deve ser interrompida, se o paciente desenvolver infeccdo grave, até que seja resolvida. Deve -se
ter cautela ao considerar o uso de tocilizumabe em pacientes com histéria de infecgBes recorrentes ou
condic¢des subjacentes (por exemplo, diverticulite e diabetes) que possam predisp6-los a infeccdes.

Recomenda-se vigilancia para detecgdo, em tempo habil, de infecgbes graves em pacientes sob tratamento
com agentes imunossupressores, como o tocilizumabe, pois os sinais e sintomas de inflamagdo aguda
podem estar reduzidos em consequéncia da supressdo da reacdo de fase aguda. Os pacientes (incluindo
criancas menores, que podem ser menos capazes de comunicar seus sintomas) e 0S responsaveis por criancas
devem ser orientados a entrar imediatamente em contato com o médico assistente se apresentarem
qualquer sintoma sugestivo de infeccdo, a fim de garantir avaliacdo rapida e instituicdo de tratamento
apropriado.

Complicacbes da diverticulite

Foram relatados eventos de perfuragdo diverticular, como complicacdo de diverticulite em pacientes
tratados com tocilizumabe. Actemra® deve ser utilizado com cautela em pacientes com histérico de
Glceras intestinais ou diverticulite. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente indicativo de
complica¢des de diverticulite, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para
identificacé@o precoce de perfuragdo gastrintestinal.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se pode
descartar a possibilidade de ativagdo da tuberculose. Portanto, médicos, bem como pacientes com histdrico
de infeccéo tuberculosa (histéria pregressa de tuberculose ou cicatriz radiolégica sugestiva de tuberculose
curada) devem estar atentos quanto a manifestacdo de sintomas de tuberculose e solicitar periodicamente
que o paciente realize radiografia de térax.

Conforme recomendado para outras terapias biol6gicas, todos os pacientes devem ser avaliados para
infeccdo latente por tuberculose antes do inicio da terapia com tocilizumabe. Pacientes com tuberculose
latente devem ser tratados com terapia antimicobacteriana padrdo antes do inicio do tratamento com
tocilizumabe.

Vacinas

Vacinas vivas e vivas atenuadas ndo devem ser administradas concomitantemente com Actemra®, porque
a seguranca clinica néo foi estabelecida.

Né&o existem dados sobre a transmissdo secundéria de infeccdo de pessoas que receberam vacinas vivas
para pacientes em uso de Actemra®.

Em um estudo aberto randomizado, pacientes adultos com AR tratados com tocilizumabe e MTX foram
capazes de apresentar uma resposta efetiva a ambas as vacinas antipneumocécica 23-valente
(polissacaridea) e antitetdnica (toxoide teténico), que foi comparavel a resposta observada em pacientes
tratados apenas com MTX.

Recomenda-se que todos os pacientes, particularmente pacientes pediétricos ou idosos, sejam imunizados
de acordo com as recomendacdes atuais antes do inicio da terapia com tocilizumabe. O intervalo de
administracdo entre vacinas vivas e a terapia com tocilizumabe deve estar de acordo com as
recomendac6es de vacinacdo relativas a agentes imunossupressores.

Reac0Oes de hipersensibilidade

Reacdes graves de hipersensibilidade, inclusive anafilaxias, foram relatadas em associagdo a tocilizumabe
(vide item “Reagdes Adversas™). Tratamento apropriado deve estar disponivel para uso imediato em caso
de reacédo anafilatica durante a infusdo de Actemra®. Caso ocorra reacdo anafilatica ou outra reacéo de
hipersensibilidade séria, a administracdo de tocilizumabe devera ser interrompida imediatamente e
permanentemente descontinuada.

Na fase de pés-comercializacdo do Actemra® intravenoso, eventos de hipersensibilidade grave e anafilaxia
ocorreram em pacientes tratados com uma variedade de doses de tocilizumabe, com ou sem terapias
concomitantes, pré-medicag8es e / ou reacdo de hipersensibilidade prévia. Na fase de pds-comercializacéo,
casos com desfecho fatal foram relatados durante o uso de Actemra® intravenoso. Esses eventos
ocorreram ja na primeira infusdo de tocilizumabe.



Doenca hepatica ativa e insuficiéncia hepatica

O tratamento com tocilizumabe, particularmente quando administrado concomitantemente com
metotrexato, pode se associar a elevagdes de transaminases hepéticas. Portanto, deve-se ter cautela ao
considerar o tratamento de pacientes com doenca hepatica ativa ou insuficiéncia hepatica, uma vez que a
seguranca de tocilizumabe ndo foi adequadamente estudada nesses pacientes.

Hepatotoxicidade

Observou-se elevacdo leve e moderada das transaminases hepaticas associada ao tratamento de
tocilizumabe (vide item “Rea¢des Adversas”). Os aumentos nas transaminases hepaticas foram mais
frequentemente observados quando medicamentos, que sdo conhecidos por causar hepatotoxicidade
(metotrexato, por exemplo), foram administrados em combinagao com tocilizumabe.

Lesdes hepaticas graves induzidas por medicamento, incluindo insuficiéncia hepéatica aguda, hepatite e
ictericia, foram observadas com tocilizumabe (vide item “Reagdes Adversas — Experiéncia pos-
comercializagdo™). A lesdo hepéatica grave ocorreu entre 2 semanas e mais de 5 anos ap6s o inicio do
tratamento com tocilizumabe. Foram relatados casos de insuficiéncia hepética que resultaram em
transplante de figado.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com
elevacgdo das transaminases ALT ou AST acima de 1,5 x o limite superior da normalidade (LSN) (TGP ou
TGO > 1,5 x LSN). O tratamento nédo é recomendado a pacientes com ALT ou AST acima de 5 x LSN.

Na AR, ACG, AIJP e AIJS, as transaminases ALT / AST devem ser monitoradas a cada quatro a oito
semanas durante 0s primeiros seis meses de tratamento seguidos pelo monitoramento a cada 12 semanas
posteriormente. Para modificagbes recomendadas de dose, incluindo a descontinuagdo do tratamento com
tocilizumabe, com base nos niveis das transaminases hepaticas, vide item “Posologia ¢ Modo de usar”.

Reativacéo viral

Reativagdo viral (por exemplo, virus da hepatite B) tem sido relatada com terapias bioldgicas para artrite
reumatoide. Em estudos clinicos com tocilizumabe, os pacientes recrutados com resultados positivos para
0 virus da hepatite foram excluidos.

Distlrbios desmielinizantes

Os médicos devem estar vigilantes quanto a sintomas potencialmente indicativos de inicio de distdrbios de
desmielinizacdo central. O potencial para a desmielinizagdo central com Actemra® é desconhecido até o
momento, mas esclerose multipla e polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica foram relatadas
raramente em estudos clinicos para artrite reumatoide.

Neutropenia

O tratamento com tocilizumabe associa-se @ maior incidéncia de neutropenia. No entanto, ndo se observou
associacdo entre neutropenia relacionada ao tratamento e infec¢des sérias nos estudos clinicos (vide item
“Reagdes Adversas”).

Deve-se ter cautela ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com
contagem baixa de neutréfilos, isto é, contagem absoluta de neutréfilos (ANC) inferior a 2.000/mm?3 (2 x
10%L). O tratamento ndo é recomendado a pacientes com namero absoluto de neutréfilos inferior a
500/mm? (0,5 x 10%L). Recomenda-se cautela em pacientes com baixo nimero de glébulos brancos
(neutréfilos)

Na AR e ACG, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada de quatro a oito semanas ap0s o inicio do
tratamento e, posteriormente, de acordo com as boas praticas clinicas. Para modificag6es recomendadas de
dose com base nos resultados de ANC, vide item “Posologia e Modo de usar™.

Na AlJP e ALJS, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada no momento da segunda administracao e,
posteriormente, de acordo com as boas praticas clinicas (vide item “Posologia e Modo de usar”).

Trombocitopenia

O tratamento com tocilizumabe foi associado a reducdo do numero de plaquetas. No entanto, ndo se
observou associacdo entre reducdo do numero de plaquetas relacionada ao tratamento e casos graves de
sangramento nos estudos clinicos (vide item “Rea¢des Adversas™).

Deve-se ter cautela ao considerar a introducao de tratamento com tocilizumabe em pacientes com namero
de plaguetas inferior a 100.000/mm?3 (100 x 10%/uL). O tratamento ndo é recomendado a pacientes com
nimero de plaquetas inferior a 50.000/mm?3 (50 x 103/uL).



Na AR e ACG, a contagem de plaquetas deve ser monitorada de quatro a oito semanas apds o inicio do
tratamento e, posteriormente, de acordo com as boas praticas clinicas. Para modificag6es recomendadas de
dose com base na contagem de plaquetas, vide item “Posologia e Modo de usar”.

Na AIJP e AIS, as plaquetas devem ser monitoradas no momento da segunda administragdo e,
posteriormente, de acordo com as boas praticas clinicas (vide item “Posologia ¢ Modo de usar”™).

Parametros lipidicos

Elevacbes nos niveis de lipidios, tais como colesterol total, triglicérides e/ou lipoproteina de baixa
densidade (LDL) foram observadas (vide item “Reag¢bes Adversas™).

Em pacientes tratados com tocilizumabe, os niveis de lipidios devem ser monitorados de quatro a oito
semanas apos o inicio do tratamento com tocilizumabe. Os pacientes devem ser tratados de acordo com 0s
protocolos clinicos locais para o tratamento de hiperlipidemia.

- Artrite reumatoide

Risco cardiovascular

Pacientes com artrite reumatoide tem um risco elevado de doencgas cardiovasculares e devem ter os fatores de
risco (como hipertenséo e hiperlipidemia) acompanhados e controlados como parte do seguimento de rotina.

- Artrite idiopatica juvenil sistémica

Sindrome de ativacdo macrofagica (SAM)

A SAM é uma doenca grave, com risco de morte, que pode se desenvolver em pacientes com AlJS. Em
ensaios clinicos, tocilizumabe néo foi estudado em pacientes durante um episoédio da SAM ativo.

Gestacéo e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

N&o existem dados adequados sobre o uso de tocilizumabe em gestantes. Um estudo em macacos ndo
demonstrou risco potencial de dismorfogénese, mas demonstrou ndimero maior de abortamentos
espontaneos / Obitos embriofetais com doses elevadas (vide item “Caracteristicas farmacologicas”). A
relevancia desses dados para humanos é desconhecida. Actemra® nio deve ser usado na gravidez, a menos
que clinicamente indicado e apenas se os potenciais beneficios clinicos advindos de seu uso para a mée
excederem os potenciais riscos a saude do feto.

Né&o se sabe se tocilizumabe é excretado no leite materno. Embora imunoglobulinas end6genas do isotipo
IgG sejam secretadas no leite humano, é improvavel que ocorra absorcdo sistémica de tocilizumabe pelo
lactente, por causa da rapida degradacdo proteolitica de tais proteinas no sistema digestivo. A decisdo em
se manter / interromper o aleitamento materno ou em se manter / interromper a terapia com Actemra®
deve levar em consideracdo os beneficios do aleitamento materno para a crianca e os beneficios da terapia
com tocilizumabe para a paciente.

Adverténcias para populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, criangas e idosos: vide itens “Posologia e Modo
de usar — Instrugdes especiais de administragdo” e “Caracteristicas farmacoldgicas — Farmacocinética em
populagdes especiais™.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos especificos sobre os efeitos de tocilizumabe na capacidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. No entanto, ndo existem evidéncias, a partir dos dados disponiveis, de que
tocilizumabe afete a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Abuso e dependéncia

N&o foram realizados estudos sobre os efeitos potenciais de tocilizumabe em provocar dependéncia. No
entanto, ndo existem evidéncias, a partir dos dados disponiveis, de que o tratamento com tocilizumabe
resulte em dependéncia.

Até o0 momento, ndo ha informacgdes de que tocilizumabe possa causar doping.




Atencdo diabéticos: Actemra® IV contém aclcar. Cada mL da solucdo intravenosa de tocilizumabe
contém 50 mg de sacarose. Se o paciente for diabético, dependendo do volume de tocilizumabe administrado, é
conveniente realizar controle da glicemia através de Dextrostix apés a infusao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Analises farmacocinéticas populacionais ndo detectaram efeito do metotrexato, de anti-inflamatérios ndo
esteroidais ou corticosteroides na depuracdo de tocilizumabe em pacientes com AR. Em pacientes com ACG,
ndo foi observado nenhum efeito acumulativo da dose de corticosteroides sobre a exposicdo a tocilizumabe.

Administracdo concomitante de dose Unica de 10 mg/kg de tocilizumabe com 10 — 25 mg de metotrexato,
uma vez por semana, ndo apresentou efeito significativo na exposicdo ao metotrexato.

N&o ha experiéncia do uso de tocilizumabe em combinacdo com outros antagonistas de TNF ou outros
tratamentos biolégicos em pacientes com artrite reumatoide. O uso de Actemra® com outros agentes
biolégicos nédo é recomendado.

A expressdo das enzimas CYP450 é suprimida por citocinas, tais como IL-6, que estimulam a inflamacéo
crbnica. Portanto, a expressdo de enzimas CYP450 pode ser revertida ao se iniciar terapia com inibidores
potentes de citocinas, como tocilizumabe.

Estudos in vitro com cultura de hepat6citos humanos demonstraram que IL-6 causou reducdo na expressao
enzimatica dos CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. Tocilizumabe normaliza a expressdo dessas
enzimas.

O efeito de tocilizumabe nas enzimas CYP (exceto CYP2C19 e CYP2D6) é clinicamente relevante para
substratos do CYP450, com janela terapéutica estreita e / ou para os quais a dose deve ser ajustada
individualmente.

Em um estudo com pacientes com artrite reumatoide, os niveis de sinvastatina (CYP3A4) diminuiram em
57% uma semana ap0s a administragdo de dose Unica de tocilizumabe, niveis semelhantes ou
discretamente maiores que os observados em individuos saudaveis.

Ao introduzir ou interromper o tratamento com tocilizumabe, em pacientes tratados com medicamentos
cujas doses devam ser individualmente ajustadas ou que sejam metabolizados via CYP450 3A4, 1A2 ou
2C9 (por exemplo: atorvastatina, bloqueadores dos canais de célcio, teofilina, varfarina, fenitoina,
ciclosporina ou benzodiazepinicos), deve-se monitorar as doses desses medicamentos, que podem requerer
ajuste, a fim de manter seu efeito terapéutico. O efeito de tocilizumabe na atividade enzimatica do
CYP450 pode persistir por varias semanas apoés a interrupcéo da terapia, por causa de sua longa meia-vida
de eliminacéo (ti/2).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Actemra® 1V

Deve ser armazenado entre 2 e 8 °C. N&@o congelar. Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para
proteger da luz.

Solucdo pronta para infus@o intravenosa: a solucdo de tocilizumabe pronta para infusdo é fisica e
quimicamente estavel em solucdo de cloreto de s6dio a 0,9% p/v (soro fisiolégico) em temperatura
ambiente de até 30 °C e por até 24 horas.

Do ponto de vista microbioldgico, a infusdo preparada deve ser usada imediatamente. Se ndo usada
imediatamente, o tempo e as condi¢Bes de armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuério e
ndo devem ultrapassar 24 horas em temperatura entre 2 e 8 °C.

Prazo de validade

Actemra® IV possui prazo de validade de 30 meses a partir da data de fabricacéo.

A solucdo de Actemra® para infusdo intravenosa ¢ um liquido transparente a opalescente, de incolor a
amarelo palido, e ndo contém conservantes.

Actemra® SC

Deve ser armazenado entre 2 e 8 °C. Nao congelar. Manter no cartucho para proteger da luz.

Apbs removido do refrigerador, Actemra® SC deve ser administrado dentro de 8 horas e ndo deve ser mantido a
temperatura maior que 30 °C.

Prazo de validade
Actemra® SC possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.



A solucdo para injecdo subcutanea (SC) é um liquido amarelado sem conservantes, apresentado em seringa preenchida
de uso Unico, pronta para usar com dispositivo de seguranca da agulha.

Actemra® SC ndo deve ser utilizado se estiver turvo ou contiver particulas, apresentar qualquer cor que ndo seja
incolor a amarelado ou se alguma parte da seringa preenchida parecer danificada.

Descarte de seringas / perfurocortantes
Os seguintes pontos devem ser estritamente obedecidos em relagdo ao uso e descarte de seringa preenchida:

e Seringas nunca devem ser reutilizadas.

e Coloque todas as seringas usadas em recipiente para perfuro-cortantes (recipiente descartavel a prova
de perfuracéo).
Mantenha esse recipiente fora do alcance de criancgas.
Deve-se evitar colocar material perfurocortante no lixo doméstico.
Despreze o recipiente inteiro de acordo com as exigéncias locais ou conforme orientacdo do seu
profissional de saude.

Os pacientes devem ter um recipiente para perfurocortantes para descartar as seringas usadas.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Geral

Para pacientes adultos com AR, tocilizumabe pode ser administrado sob forma de infuséo IV ou injecéo SC.
Para pacientes adultos com ACG, tocilizumabe é administrado em inje¢cdo SC.
Para pacientes com AlJP e ALJS, tocilizumabe é administrado sob forma de infusdo 1V ou inje¢éo SC.

As informagdes disponiveis sobre a substituigdo de Actemra® intravenoso por Actemra® SC em dose fixa
séo limitadas.

A formulacdo 1V de Actemra® ndo se destina a administragdo SC.
A formulagdo SC de Actemra® SC néo se destina a administracéo IV.

Avalie se 0 paciente é adequado para uso SC e oriente os pacientes a informarem um profissional de salde se
apresentarem quaisquer sintomas de reagdo alérgica antes de aplicarem a dose seguinte. Os pacientes devem
buscar atencdo médica imediata se desenvolverem sintomas de reacdes alérgicas sérias (vide item
“Adverténcias e Precaucgdes™).

Dose recomendada

Artrite reumatoide - Actemra® IV e SC

Regime de dose intravenoso (1V)

A dose recomendada de Actemra® a pacientes adultos é de 8 mg/kg, administrada uma vez a cada quatro
semanas por infuséo intravenosa. Actemra® pode ser usado isoladamente ou em combinacdo com MTX e /
ou outros DMARDs. A dose calculada do medicamento deve ser diluida em 100 mL de solucédo de cloreto de sdédio
0,9% (soro fisioldgico) com técnica asséptica por um profissional da salde.

A duragdo recomendada de infusdo de tocilizumabe é uma hora.

A pacientes com peso corporal acima de 100 kg, doses superiores a 800 mg por infusdo ndo sao
recomendadas (vide item “Propriedades Farmacocinéticas™).




Regime de dose subcutaneo (SC)
A dose recomendada de Actemra® SC é de 162 mg, uma vez por semana, em injecdo subcutanea. Actemra® SC pode
ser usado em monoterapia ou em combina¢do com MTX e/ou outras DMARDSs sintéticos.

Esquecimento de dose

Se um paciente que administra Actemra® SC semanalmente perder uma inje¢do subcutanea no prazo de
sete dias, ele deve ser instruido a aguardar até a préxima a injecdo programada.

Se um paciente que administra Actemra® SC em semanas alternadas, perder uma injecdo subcutanea no
prazo de sete dias, ele deve ser instruido a administrar a injecdo perdida imediatamente e, a proxima
injecdo no dia programado.

Arterite de Células Gigantes (ACG) [exclusivamente formulacdo SC]

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes adultos com ACG é de 162 mg, administrada uma vez por semana
em injecdo subcutdnea, em combinacdo com um tratamento com reducdo gradual de dose de glicocorticoides.
Tocilizumabe pode ser usado isoladamente depois da descontinuacdo dos glicocorticoides.

No caso de pacientes que apresentam recidiva de ACG durante o tratamento com tocilizumabe, 0 médico deve
considerar a reintroducdo e / ou aumento gradual da dose dos glicocorticoides concomitantes (ou reinicie a terapia se ja
tiver sido descontinuada) de acordo com o melhor critério clinico / orientagdes de tratamento.

Recomendacées para Modificacdo de Dose para AR e ACG:

Anormalidades nas enzimas hepaticas

Valor laboratorial Conduta

>1a3xLSN Modificar a dose de DMARDs (AR) ou outros agentes imunomoduladores
(ACG) concomitantes, se apropriado.

Para pacientes com Actemra® subcutaneo e aumentos persistentes nestes niveis,
reduza a frequéncia de inje¢do de tocilizumabe para semanas alternadas ou
interrompa tocilizumabe até que ALT/AST estejam normalizadas. Reinicie
com injecdo semanal ou injecdo em semanas alternadas, se clinicamente
apropriado

Para pacientes em tratamento com Actemra® intravenoso (AR somente) que
apresentam aumentos persistentes das enzimas hepaticas dentro dessa faixa,
reduzir a dose de tocilizumabe para 4 mg/kg ou interromper a administracéo de
tocilizumabe até normalizacdo da ALT/AST (TGP/TGO). Reiniciar o tratamento
com 4 mg/kg ou 8 mg/kg, conforme apropriado

>3ab5xLSN Interromper a dose de tocilizumabe até reducdo para < 3x LSN e seguir as
recomendacg0es acima para aumentos entre 1 e 3 x LSN

Para aumentos persistentes > 3 x LSN (confirmado por repeti¢do do exame, vide
itens “Reacdes Adversas” e “Alteragdes laboratoriais™), descontinuar a
administracdo de tocilizumabe

> 5x LSN Descontinuar a administracdo de tocilizumabe

LSN: Limite Superior da Normalidade

Diminuicdo na contagem absoluta de neutrdfilos

Valor laboratorial Conduta

Neutrofilos > Manter a dose

1.000/mm3

(1x10%/L)

Neutrdéfilos entre Interromper a administragdo de tocilizumabe

500 — 1.000/mm3 Para pacientes com tocilizumabe subcutaneo, quando nimero absoluto de neutrofilos

(0,5—-1x 10%L) aumentar para > 1 x 10%L, reinicie a injecdo de tocilizumabe em semanas




alternadas e aumente a frequéncia para toda semana, se clinicamente
adequado

Para pacientes em tratamento com Actemra® intravenoso (AR somente),
quando o nimero de neutréfilos aumentar para > 1.000/mm?2 (1 x 10% L),
reintroduzir tocilizumabe na dose de 4 mg/kg e aumentar para 8 mg/kg, quando
clinicamente apropriado

Neutréfilos < Descontinuar a administracdo de tocilizumabe
500/mm?2 (0,5 x
10%/L)

Diminuicdo da contagem de plaquetas

Valor laboratorial Conduta

50.000 a Interromper a administragéo de tocilizumabe
100.000/mm3
(50 — 100 x 10%/uL) | Para pacientes com tocilizumabe subcutineo, quando o nimero de plaquetas for >
100 x 10%/uL, reinicie a injegdo de tocilizumabe em semanas alternadas e
aumente a frequéncia para uma vez por semana quando clinicamente
apropriado

Para pacientes em tratamento com Actemra® intravenoso (AR somente),
quando a contagem de plaquetas aumentar para > 100.000/ mm?® (100 x 10%/uL),
reintroduzir tocilizumabe na dose de 4 mg/kg e aumentar para 8 mg/kg, quando
clinicamente apropriado

< 50.000/mm? (50 x | Descontinuar a administracdo de tocilizumabe
10%/uL)

Avrtrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJP) - Actemra® IV e SC
Uma mudanca na dosagem somente deve ser baseada em uma mudanca consistente no peso do paciente ao longo do

tempo. Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com MTX.

Regime de dose intravenoso (1V)

A dose recomendada de tocilizumabe IV para pacientes com AlJP é:

— 10 mg/kg para pacientes com menos de 30 kg,

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

a ser administrada uma vez a cada quatro semanas por infusdo intravenosa.

Regime de dose subcutaneo (SC)

A dose recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AIJP é:

- 162 mg uma vez a cada trés semanas para pacientes com menos de 30 kg,
- 162 mg uma vez a cada duas semanas para pacientes > 30 kg.

Avrtrite idiopatica juvenil sistémica (Al1JS) - Actemra® IV e SC
Uma mudanca na dosagem somente deve ser baseada em uma mudanca consistente no peso do paciente ao longo do

tempo. Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com MTX.

Regime de dose intravenoso (V)

A dose recomendada de tocilizumabe IV para pacientes com AlJS é:

— 12 mg/kg para pacientes com menos de 30 Kkg;

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

a ser administrada uma vez a cada duas semanas, por infusdo intravenosa.

Tocilizumabe deve ser diluido pelo profissional da saide, com solucdo estéril de cloreto de s6dio 0,9% p/v e por
meio de técnica asséptica.



Tocilizumabe é recomendado para infusdo intravenosa durante uma hora.

Regime de dose subcuténeo (SC)

A dose recomendada de tocilizumabe SC para pacientes com AlJS é:

— 162 mg uma vez a cada duas semanas para pacientes com peso corporal menor que 30 kg.
— 162 mg uma vez a cada semana em pacientes com peso corporal > 30 kg.

Recomendacfes para modificacdo de dose para AIJP e AIJS

Reducéo da dose de tocilizumabe ndo foi estudada na populacdo AIJP ou ALJS. Interrupcdes da dose de tocilizumabe
por alteracdes laboratoriais sdo recomendadas a pacientes com AIJP ou AIJS e sdo similares ao que foi descrito
anteriormente para AR e ACG. Caso apropriado, metotrexato ou outros medicamentos concomitantes devem ter a
dosagem modificada ou interrompida e a dosagem de tocilizumabe interrompida até avaliacdo da situagdo clinica. A
decisdo de interrupgdo do tratamento da AlJP ou ALJS, por causa de alteracOes laboratoriais, deve ser baseada na
avaliacdo médica individual do paciente.

Anormalidades nas enzimas hepéticas

Valor laboratorial

Conduta

>1a3xLSN

Modificar a dose de MTX se apropriado
Para aumentos persistentes dentro dessa faixa, interromper a administracdo de
tocilizumabe até normalizacdo da ALT/AST (TGP/TGO)

>3a5xLSN

Modificar a dose de MTX, se apropriado
Interromper a dose de tocilizumabe até reducdo para < 3x LSN e seguir as
recomendagfes acima para aumentos entre 1 e 3 X LSN

> 5x LSN

Descontinuar a administracdo de tocilizumabe

A deciséo de descontinuar o uso de tocilizumabe em AIJP ou AlJS, em
decorréncia de anormalidades laboratoriais, deve basear-se na avaliagdo médica
individual de cada paciente

Diminuic¢do na contagem absoluta de neutrofilos

Valor laboratorial

Conduta

Neutrofilos >
1.000/mm?
(1x10%/L)

Manter a dose

Neutrdéfilos entre
500 — 1.000/mm?3
(0,5—-1 x 10%L)

Interromper a administracdo de tocilizumabe
Quando o nimero de neutr6filos aumentar para > 1.000/mm?® (1 x 10% L),
reintroduzir tocilizumabe

Neutréfilos <
500/mm? (0,5 x
10%/L)

Descontinuar a administracdo de tocilizumabe

A deciséo de descontinuar o uso de tocilizumabe em AIJP ou AIJS, em decorréncia
de anormalidades laboratoriais, deve basear-se na avaliagdo médica individual de
cada paciente

Diminuicdo da contagem de plaquetas

Valor laboratorial

Conduta

50.000 a
100.000/mm?
(50 — 100 x 10%/uL)

Modificar a dose de MTX, se apropriado

Interromper a administracéo de tocilizumabe

Quando a contagem de plaguetas aumentar para > 100.000/ mm?, reintroduzir o
tocilizumabe

< 50.000/mm? (50 x
10%/pL)

Descontinuar a administracdo de tocilizumabe

A deciséo de descontinuar o uso de tocilizumabe em AIJP ou AIJS, em decorréncia
de anormalidades laboratoriais, deve basear-se na avaliagdo médica individual de
cada paciente




Modo de uso

Artrite Reumatoide - Actemra® 1V

A formulacdo de tocilizumabe 1V ndo se destina a administracédo subcutanea.

Iniciar a infusdo endovenosa de forma lenta, observando com atencédo as condicdes clinicas do paciente;
constatada a auséncia de anormalidades, aumentar a velocidade de infusdo, a fim de completar a
administracdo em, aproximadamente, uma hora.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo para verificacédo
quanto a presenca de material particulado ou descoloracao.

Apenas solugBes transllcidas a opalescentes, incolores a amarelo palido e isentas de particulas visiveis
devem ser infundidas. Utilize seringa e agulha estéreis para o preparo de Actemra® IV. Dispositivos de
transferéncia de sistema fechado (closed system transfer devices - CSTD) ndo sdo recomendados para a
preparacdo de Actemra® IV, uma vez que existem evidéncias insuficientes sobre a compatibilidade desses
dispositivos com o produto.

Retirar do frasco de 100 mL de solugdo de cloreto de sddio a 0,9% isenta de pirogénios, em condic¢des
assépticas, o volume de solugdo equivalente & quantidade da solugdo de tocilizumabe necessaria para a
dose do paciente. Descartar o volume retirado.

Retirar a quantidade necesséria de tocilizumabe (0,4 mL/kg), sob condicdes assépticas e injetar no frasco
que contém a solucdo ndo pirogénica remanescente de cloreto de sodio a 0,9%. O volume final deveré ser
de 100 mL. Para misturar a solucdo, inverter suavemente o frasco, sem agitar, para evitar formagdo de
espuma.

Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular e Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica - Actemra® 1V

Iniciar a infusdo endovenosa de forma lenta, observando com atencé@o as condic¢des clinicas do paciente;
constatada a auséncia de anormalidades, aumentar a velocidade de infusdo, a fim de completar a
administracdo em, aproximadamente, uma hora.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da administracdo para verificacéo
qguanto a presenca de material particulado ou descoloracéo.

Apenas solugdes transllcidas a opalescentes, incolores a amarelo palido e isentas de particulas visiveis
devem ser infundidas. Utilize seringa e agulha estéreis para o preparo de Actemra® IV. Dispositivos de
transferéncia de sistema fechado (closed system transfer devices - CSTD) ndo sdo recomendados para a
preparacdo de Actemra® IV, uma vez que existem evidéncias insuficientes sobre a compatibilidade desses
dispositivos com o produto.

- Pacientes com > 30 kg:

Retirar do frasco de 100 mL de solucdo de cloreto de sddio a 0,9%, isenta de pirogénios, em condi¢Bes
assépticas, o volume de solucdo equivalente a quantidade da solugdo de tocilizumabe necesséria para a
dose do paciente. Descartar o volume retirado.

Retirar a quantidade necesséaria de tocilizumabe (0,4 mL/kg), sob condicdes assépticas e injetar no frasco
que contém a solucdo ndo pirogénica remanescente de cloreto de sodio a 0,9%. O volume final deveré ser
de 100 mL. Para misturar a solucdo, inverter suavemente o frasco, sem agitar, para evitar formacgdo de
espuma.

- Pacientes com AIJP com menos de 30 kg:

Retirar do frasco de 50 mL de solucdo de cloreto de sédio a 0,9% isenta de pirogénios, em condigGes
assépticas, o volume de solucédo equivalente a quantidade da solugao de tocilizumabe necessaria para a dose
do paciente (0,5 mL/kg do peso do paciente). Descartar o volume retirado. Esse volume devera ser reposto
no frasco de solugdo salina com o volume equivalente de tocilizumabe. Para misturar a solucéo, inverter
suavemente o frasco, sem agitar, para evitar formacgdo de espuma.

- Pacientes com AlJS com menos de 30 kg:

Retirar do frasco de 50 mL de solucdo de cloreto de sddio a 0,9%, isenta de pirogénios, em condicdes
assépticas, o volume de solucdo equivalente a quantidade da solucdo de tocilizumabe necesséaria para a
dose do paciente (0,6 mL/kg do peso do paciente). Descartar o volume retirado. Esse volume devera ser
reposto no frasco de solucdo salina com o volume equivalente de tocilizumabe. Para misturar a solucéo,
inverter suavemente o frasco, sem agitar, para evitar formacéo de espuma.



Artrite Reumatoide, Arterite de Células Gigantes, Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular e Artrite
Idiopatica Juvenil Sistémica - Actemra® SC
A formulacédo de tocilizumabe SC néo se destina a administragdo intravenosa.

A formulacdo SC é administrada com seringa preenchida de uso Unico. A primeira injecdo deve ser realizada sob a
supervisdo de profissional de salde qualificado. Um paciente pode se autoinjetar Actemra® SC somente se 0 médico
determinar que é apropriado e o paciente concordar com o acompanhamento médico conforme necessario e que tenha
sido treinado na técnica de injecdo de forma adequada. Os locais de injecdo recomendados (abddémen, coxa, parte
superior do brago) devem ser rodiziados e as injecfes nunca devem ser administradas em pintas, cicatrizes ou areas em
que a pele esteja dolorosa, com equimoses, hiperemiada, endurecida ou com solucdo de continuidade.

Pacientes que estejam em transicdo da terapia com tocilizumabe IV para a administracdo SC devem substituir a proxima
dose 1V programada pela primeira injecdo SC, sob a supervisdo de um profissional de satde qualificado.

Avalie a adequacdo do paciente ou dos pais/responsaveis para administracdo domiciliar SC e instrua o paciente ou 0s
pais/responsaveis a informar ao profissional de salde antes de administrar a proxima dose, se qualquer sintoma de
reacdo alérgica ocorrer. Os pacientes devem procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sintomas de
reagdes alérgicas graves (vide itens “Adverténcias e Precaucfes” e “Reagdes Adversas™).

Instrucdes para preparo, manuseio e aplicacdo de Actemra® SC seringa preenchida de uso Gnico com dispositivo
de seguranga da agulha:

Primeiro passo. O paciente devera checar visualmente a seringa

e Retire da geladeira a caixa contendo a seringa e abra a caixa. Nao toque o gatilho da seringa, pois isso pode
danifica-la.

e Remova a seringa da caixa e examine-a visualmente, bem como o medicamento nela contido. Isto é importante
para garantir que a seringa e o0 medicamento estejam em condicGes seguras de uso.

e Verifique a data de validade na caixa e na seringa (vide Fig. A) para garantir que ndo esteja vencida. N&o
utilize a seringa caso a data de validade tenha expirado. Isto é importante para garantir que a seringa € o
medicamento estejam em condicdes seguras de uso.

Fig. A Data de validade na seringa

" Data de validade na caixa

Descarte a seringa e ndo a utilize caso:

- 0 medicamento esteja turvo

- 0 medicamento apresente particulas

- 0 medicamento apresente qualquer coloragdo além de incolor a amarelado
- qualquer parte da seringa tenha aparéncia danificada

Segundo passo. Deixe que a seringa atinja a temperatura ambiente
e N&o remova a tampa da agulha antes do quinto passo.

e Coloque a seringa em uma superficie plana limpa e deixe que ela atinja a temperatura ambiente por cerca de 25
— 30 minutos. Ndo permitir que a seringa atinja a temperatura ambiente pode resultar em desconforto na
injecdo e pode ser dificil pressionar o émbolo.

o NA&o aqueca a seringa de nenhuma outra maneira.



Terceiro passo. Limpe suas maos

Lave suas maos com agua e sabao.

Quarto passo. Escolha e prepare um local de injecédo

Os locais de injecdo recomendados sdo na frente e no meio de suas coxas, € na parte inferior do seu abdome,
abaixo do umbigo, com excecédo da area de cinco centimetros diretamente ao redor do umbigo. (vide Fig. B)
Caso um cuidador esteja administrando a injecdo, a area externa da parte superior dos bragos também pode ser
utilizada. (vide Fig. B)

Frente Atras

. = Locais de injecdo

Vocé deve usar um local diferente cada vez que for administrar uma injegdo em vocé mesmo, pelo menos trés
centimetros da area que vocé utilizou na ultima inje¢do. N&o injete em &reas que possam causar incbmodo por
um cinto ou faixa abdominal.

N&o injete em verrugas, em cicatrizes, em hematomas, ou em areas onde a pele estiver sensivel, avermelhada,
endurecida ou ndo intacta.

Limpe a area de injecéo escolhida utilizando um lenco umedecido com &lcool (vide Fig. C) para reduzir o risco
de infeccdes.

Fig. C

A -~

Permita que a pele seque por aproximadamente 10 segundos.
Certifique-se de ndo tocar a area limpa antes da injecdo. N&o abane ou sopre a area limpa.

Quinto passo. Remova a tampa da agulha

N&o segure a seringa pelo @mbolo enquanto estiver retirando a tampa da agulha.
Segure o revestimento da agulha da seringa firmemente com uma das mdos e puxe a tampa da agulha com a
outra mao. (vide Fig. D).



Fig. D

¢ Néo toque na agulha nem deixe que ela toque em nenhuma superficie.
e E possivel que vocé veja uma gota de liquido na ponta da agulha. 1sso € normal.
e Descarte a tampa da agulha em um recipiente apropriado para objetos pontiagudos ou cortantes.

OBSERVACAO: uma vez que a tampa da agulha tiver sido removida, a seringa deve ser utilizada imediatamente.

e Caso ndo seja usada dentro de 5 minutos, a seringa deve ser descartada em um recipiente apropriado para
objetos pontiagudos ou cortantes e uma nova seringa deve ser utilizada.
e Nunca recoloque a tampa da agulha apds sua remogéo.

Sexto passo. Administre a inje¢do

e  Segure a seringa confortavelmente em sua mao.

e Para assegurar-se de que a agulha pode ser inserida corretamente sob a pele, faca uma prega de pele na area de
injecdo limpa com sua médo livre. Fazer uma prega na pele é importante para garantir que vocé esta injetando
sob a pele (no tecido adiposo), e ndo mais profundamente (no masculo). Inje¢cdo no misculo pode resultar em
uma injecao desconfortavel.

e Nao segure ou empurre o émbolo enquanto estiver inserindo a agulha na pele.

e Insira a agulha até o fim na prega de pele em um angulo entre 45° e 90° com um movimento rapido e firme.
(vide Fig. E).

E importante escolher o &ngulo correto para garantir que o medicamento seja injetado sob a pele. Do contrario, a injegdo
pode ser dolorosa e 0 medicamento pode ndo funcionar.

e Entdo mantenha a seringa na posicéo e solte a prega de pele.

e Injete lentamente todo o medicamento empurrando suavemente o émbolo até o fim (vide Fig. F). Vocé deve
pressionar 0 émbolo até o final para garantir que vocé esteja recebendo a dose completa do medicamento e
para garantir que o gatilho esteja completamente afastado para o lado. Se 0 émbolo néo estiver completamente



pressionado, o revestimento da agulha ndo se estendera para cobrir a agulha quando esta for removida. Caso a
agulha ndo esteja coberta, proceda com cautela e cologque a seringa em um recipiente apropriado para objetos
pontiagudos para evitar ferimentos com a agulha.

Fig. F
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o Uma vez que o &mbolo estiver totalmente pressionado, continue pressionando-o para ter certeza de que todo o
medicamento foi injetado antes de retirar a agulha da pele.

e Continue pressionando o émbolo enquanto vocé retira a agulha da pele no mesmo &ngulo que o de inser¢éo.
(vide Fig. G).

Fig. G

e Uma vez que a agulha tiver sido removida completamente da pele, vocé pode liberar o0 émbolo, permitindo que
o0 revestimento da agulha a proteja. (vide Fig. H)

Fig. H

e Caso veja gotas de sangue no local da injecdo, vocé pode pressionar uma bola de algodao ou gaze estéril sobre
o local da injecdo por, aproximadamente, 10 segundos.
e Nao esfregue o local da injecéo.



Sétimo passo. Descarte a seringa em local apropriado

Instrucdes especiais de administracao
Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia de tocilizumabe IV e SC em pacientes com AlJP e AIJS menores
de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com idade superior a 65 anos.

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Tocilizumabe ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica: a seguranca e eficacia de tocilizumabe ndo foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca foi baseado em 4458 pacientes expostos a tocilizumabe em estudos clinicos; a maior parte desses
pacientes estava participando de estudos sobre AR (n = 4009), enquanto que o restante da experiéncia vem de estudos
sobre AIJP (n = 188), AIJS (n = 112) e ACG (n = 149). O perfil de seguranca de tocilizumabe nessas indica¢Ges
continua semelhante e ndo diferenciado.

Com relacdo a contagem de neutréfilos, ndo houve relagdo clara entre reducdo no nimero de neutrofilos
para menos de 1 x 10%/L e ocorréncia de infecces graves em nenhuma das indicacdes.

As reacOes adversas ao medicamento (RAMSs) sdo listadas pela classe de sistemas de 6rgdos do MedDRA de
acordo com a importancia clinica para o paciente. A categoria de frequéncia correspondente para cada
RAM ¢ baseada na seguinte convencdo: muito comum > 1/10, comum > 1/100 a < 1/10 ou incomum >

1/1.000 a < 1/100.

Tabela 15 — Resumo das RAMSs em pacientes tratados com tocilizumabe

Classe de sistema

Muito comum

Comum

Incomum

Infeccdes e infestacbes

InfecgBes de vias aéreas
superiores

Celulite, pneumonia,
herpes simples oral,
herpes-zéster

Diverticulite

Distarbios
gastrintestinais

Dor abdominal, tlcera
oral, gastrite

Estomatite e Ulcera
gastrica

Distdrbios de pele e
tecido subcutaneo

Erupcéo, prurido,
urticéria

Distarbios do sistema
nervoso

Cefaleia, tontura

Laboratoriais

Aumento de
transaminases hepaticas

Aumento de
bilirrubina total

Distlrbios vasculares

Hipertenséo

Disturbios do sangue e
sistema linfatico

Leucopenia,
neutropenia

Distlrbios do
metabolismo e nutricéo

Hipercolesterolemia,
aumento de peso

Hipertrigliceridemia

Distlrbios gerais e no
local de aplicacdo

Reacédo no local de
aplicacédo

Edema periférico,
reacdes de
hipersensibilidade

Distdrbios
respiratorios, toracicos
e do mediastino

Tosse, dispneia

Distdrbios
oftalmolégicos

Conjuntivite




DistUrbios renais Nefrolitiase

Distdrbios endécrinos Hipotireoidismo

Descricao de reacdes adversas selecionadas de estudos clinicos
- Artrite reumatoide

Pacientes tratados com Actemra® IV:
A seguranca de tocilizumabe tem sido avaliada em cinco estudos fase Il1 duplos-cegos controlados e seus
respectivos periodos de extensao.

A populacdo global de controle inclui todos os pacientes das fases duplo-cegas de cada estudo core, desde
a randomizacdo até a primeira mudanca no regime de tratamento, ou até completar dois anos. O periodo
de controle em quatro dos estudos foi de seis meses, e, em um estudo, foi de até dois anos. Nesses estudos
duplos-cegos controlados, 774 pacientes receberam 4 mg/kg de tocilizumabe em combinacdo com MTX,
1.870 pacientes receberam 8 mg/kg de tocilizumabe em combinacdo com MTX/outro DMARD, e 288
pacientes receberam 8 mg/kg de tocilizumabe em monoterapia.

A populacdo total exposta inclui todos os pacientes que receberam, pelo menos, uma dose de tocilizumabe
ou no periodo de controle duplo-cego ou na fase de extensdo aberta. Dos 4.009 pacientes dessa populagéo,
3.577 receberam tratamento por, pelo menos, seis meses; 3.296 receberam por, pelo menos, um ano; 2.806
receberam tratamento por, pelo menos, dois anos; e 1.222, por trés anos.

Infeccdes

Nos estudos clinicos controlados de seis meses, a taxa de todas as infeccdes relatadas com 8 mg/kg de
tocilizumabe + DMARD foi de 127 eventos por 100 pacientes/ano, em compara¢do com 112 por 100
pacientes/ano no grupo que utilizava placebo + DMARD. Na populagdo total exposta, a taxa global de
infecgdes com tocilizumabe foi de 108 eventos por 100 pacientes/ano de exposicao.

Nos estudos clinicos controlados de seis meses, a incidéncia de infec¢Bes (bacteriana, viral e fungica)
graves com 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD foi de 5,3 eventos por 100 pacientes/ano de exposic¢ao,
em comparacdo com 3,9 eventos por 100 pacientes/ano de exposi¢cdo no grupo que utilizava placebo +
DMARD. No estudo de monoterapia, a propor¢cdo de infeccdes graves foi de 3,6 eventos por 100
pacientes/ano de exposi¢do no grupo de tocilizumabe e 1,5 evento por 100 pacientes/ano de exposi¢cdo no
grupo que utilizava MTX.

Na populacéo total exposta, a taxa global de infecgdes graves foi de 4,7 eventos por 100 pacientes/ano. Infecgbes
graves relatadas, algumas com desfecho fatal, incluiram pneumonia, celulite, herpes-zoster, gastroenterite,
diverticulite, sepse, artrite bacteriana. Também foram relatados casos de infec¢des oportunistas.

Perfuracdo gastrintestinal

Durante os estudos clinicos controlados de seis meses de duragéo, a taxa total de perfura¢do gastrintestinal foi
de 0,26 evento por 100 pacientes/ano em tratamento com tocilizumabe. Na populacdo total exposta, a taxa de
perfuragdo gastrintestinal foi de 0,28 evento por 100 pacientes/ano. Casos de perfuracdo gastrintestinal
com tocilizumabe foram inicialmente relatados como complicacdo de diverticulite, que incluia peritonite
purulenta generalizada, perfuracao do trato gastrintestinal baixo, fistula e abscesso.

Reacdes a infusao

Nos estudos clinicos controlados de seis meses, eventos adversos associados a infusdo (eventos
selecionados que ocorreram durante ou até 24 horas apos a infusdo) foram relatados por 6,9% dos
pacientes no grupo 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD e 5,1% dos pacientes no grupo que utilizava
placebo + DMARD. Os eventos relatados durante a infusdo foram, principalmente, episodios de
hipertensdo; os eventos relatados no prazo de 24 horas apés o término da infusdo foram cefaleia e reacdes
cutaneas (erupcao, urticaria). Esses eventos ndo limitaram o tratamento.

A taxa de anafilaxia (total de 6/3.778 pacientes) foi varias vezes superior com a dose de 4 mg/kg, em
comparacdo com a dose de 8 mg/kg. Reacgdes de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas
a tocilizumabe e que levaram a interrupcdo do tratamento foram relatadas em um total de 13 entre 3.778
pacientes (0,3%) tratados com tocilizumabe, durante os estudos clinicos controlados e abertos. Essas



reacdes foram observadas, geralmente, durante a segunda a quinta infusdo de tocilizumabe (vide item
“Adverténcias e Precaucoes — Reagdes de hipersensibilidade™).
As reacdes infusionais foram tratadas com sucesso com anti-histaminicos ou corticosteroides V.

Imunogenicidade

Foram testados 2.876 pacientes quanto a presenca de anticorpos antitocilizumabe (HAHA) nos estudos
clinicos controlados de seis meses. Quarenta e seis (1,6%) pacientes desenvolveram anticorpos
antitocilizumabe positivos, dos quais cinco tiveram reacdo de hipersensibilidade significativa que levou a
interrupcao do tratamento. Trinta pacientes (1,1%) desenvolveram anticorpos neutralizantes.

Artrite reumatoide inicial

O estudo VI (WA19926) avaliou 1.162 pacientes com artrite reumatoide inicial, moderada a grave, que eram
virgens de tratamento com MTX e agentes biol6gicos. O perfil de seguranca global observado nos pacientes com
artrite reumatoide inicial, moderada a grave, que ndo haviam recebido tratamento prévio com MTX e agentes biolégicos
e que foram tratados com Actemra®, foi consistente com o perfil de seguranga conhecido para tocilizumabe (Tabela 5)
(vide item “Resultados de Eficacia™).

Monoterapia: tocilizumabe versus adalimumabe

Na semana 24 do estudo duplo-cego, paralelo (monoterapia com tocilizumabe 8 mg / kg 1V, a cada quatro
semanas (N = 162), em comparagdo com adalimumabe 40 mg SC, a cada duas semanas (N = 162)), o
perfil global clinico de reacdes adversas foi similar entre tocilizumabe e adalimumabe. A proporgédo de
pacientes com eventos adversos sérios foi equilibrada entre os grupos de tratamento (11,7% tocilizumabe
versus 9,9% adalimumabe) com infec¢cbes como o evento mais comum (3,1% em cada brago). Em ambos
estudos, os tratamentos induziram ao mesmo padrdo de alteragBes nos pardmetros laboratoriais de
seguran¢a (diminuicdo da contagem de neutréfilos e plaquetas, aumento de ALT, AST e lipidios); no
entanto, a magnitude das mudancas e frequéncias das alteragbes marcantes foi maior com tocilizumabe
comparado com adalimumabe. Quatro pacientes (2,5%) no brago tocilizumabe e dois pacientes (1,2%) no
braco adalimumabe experimentaram Critérios Comuns de Toxicidade (CTC) graus 3 ou 4 na diminuicéo
da contagem de neutrofilos. Onze pacientes (6,8%) no brago tocilizumabe e cinco pacientes (3,1%) no
braco adalimumabe experimentaram aumentos de ALT de CTC grau 2 ou superior. O aumento médio de
LDL a partir do basal foi de 0,64 mmol / L (25 mg / dL) para os pacientes no braco tocilizumabe e 0,19
mmol / L (7 mg / dL) para os pacientes no braco adalimumabe. A seguranca observada no brago
tocilizumabe foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de tocilizumabe e ndo foram observadas
reacdes adversas novas ou inesperadas (Tabela 15) (vide item “Resultados de Eficacia”).

Estudos clinicos - pacientes tratados com Actemra® SC:

A seguranca de tocilizumabe subcutaneo na AR foi avaliada no estudo (SC-1). O estudo comparou a eficacia
e seguranca de tocilizumabe 162 mg administrado por via subcutadnea, semanalmente, versus 8 mg/kg de
tocilizumabe administrado por via intravenosa, em 1262 individuos adultos com AR. Todos os pacientes do
estudo receberam DMARD(s) ndo-bioldgicos. A segurangca e a imunogenicidade observada para
tocilizumabe administrado por via SC foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumabe
administrado por via 1V e nenhuma reagdo adversa nova ou inesperada foi observada (Tabela 15). A maior
frequéncia de reacdo no local da aplicacao foi observada no brago subcuténeo, comparado com o placebo de
SC no brago V.

Reacdes no local de aplicacéo

Durante o periodo de 6 meses, o estudo controlado em SC-I, a frequéncia de reacdes no local da injecdo foi
10,1% (64/631) e 2,4% (15/631) para o tocilizumabe SC e o placebo SC (grupo V) em injecBes semanais,
respectivamente. Estas reacdes no local de aplicacdo (incluindo eritema, prurido, dor e hematoma) foram
leves a moderadas em gravidade. A maioria foi resolvida, sem qualquer tratamento, e nenhuma necessitou
suspensdo da medicacéo.

Imunogenicidade

No estudo SC-I, um total de 625 pacientes tratados com 162 mg de tocilizumabe semanalmente foram
testados quanto a presenca de anticorpos antitocilizumabe nos estudos controlados de 6 meses. Cinco
pacientes (0,8%) desenvolveram anticorpos antitocilizumabe positivos; destes, todos desenvolveram
anticorpos neutralizantes.



Um total de 1.454 pacientes expostos ao tocilizumabe SC foram testados para anticorpos antitocilizumabe,
13 pacientes (0,9%) desenvolveram anticorpos antitocilizumabe positivos, e destes 12 pacientes (0,8%)
desenvolveram anticorpos neutralizantes antitocilizumabe.

Nenhuma correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos e resposta clinica ou eventos adversos foi
observada.

Alteracoes laboratoriais
Alteracbes hematoldgicas
- Neutroéfilos

Formulacéo intravenosa:

Nos estudos clinicos controlados de seis meses, redugdes no nimero de neutrofilos para < 1.000/mm?2 (1 x
10%/L) ocorreram em 3,4% dos pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD, em
comparagdo com < 0,1% dos pacientes tratados com placebo + DMARD. Aproximadamente metade dos
casos com contagem absoluta de neutréfilos inferior a 1.000/mm?2 (1 x 10%/L) ocorreu nas oito primeiras
semanas de terapia. Redugdes < 500/mm?3 (0,5 x 10%/L) foram relatadas em 0,3% dos pacientes em uso de
8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD.

Na populagdo total de controle e na populagdo total exposta, o padrdo e a incidéncia de reducdo de
contagem de neutrofilos permanecem consistentes ao que foi observado nos estudos clinicos controlados
de seis meses de duracéo.

Formulagéo subcutéanea:

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no periodo de 6 meses do estudo controlado SC-I de
tocilizumabe, uma redugdo na contagem de neutréfilos abaixo de 1 x 10%L ocorreu em 2,9% dos pacientes
gue utilizaram tocilizumabe SC 162 mg semanalmente.

- Plaquetas
Formulacéo intravenosa:

Nos estudos clinicos controlados de seis meses, redugdo no nimero de plaquetas para menos de 100.000 / mm? (100
x 10%/uL) ocorreu em 1,7% dos pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARDs sintéticos tradicionais,
em comparagdo com menos de 1% dos pacientes tratados com placebo + DMARDs sintéticos tradicionais, sem
associacdo a eventos de sangramento.

Na populacdo total de controle e na populacdo total exposta, o padrdo e a incidéncia de reducdo de contagem de
plaquetas permanecem consistentes ao que foi observado nos estudos clinicos controlados de seis meses de duragéo.

Formulagé&o subcuténea:

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no periodo de 6 meses do estudo controlado SC-1 de
tocilizumabe, nenhum paciente apresentou reducio na contagem de plaquetas < 50 x 103/pL.

ElevagBes de enzimas hepéticas

Formulag&o intravenosa

Durante os estudos controlados de seis meses de duragdo, elevagdes transitorias na ALT/AST acima de 3 x
LSN foram observadas em 2,1% dos pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe, em comparacgéo
com 4,9% dos pacientes tratados com MTX, e em 6,5% dos pacientes tratados com 8 mg/kg de
tocilizumabe + DMARD sintético, em comparagdo com 1,5% dos pacientes tratados com placebo +
DMARD sintético. A adicdo de drogas potencialmente hepatotdxicas (por exemplo, MTX) a monoterapia
com tocilizumabe resultou em maior frequéncia dessas elevagfes. Elevacdes de ALT/AST acima de 5 x
LSN foram observadas em 0,7% dos pacientes tratados com tocilizumabe em monoterapia e em 1,4% dos
pacientes tratados com tocilizumabe + DMARD sintético, a maioria dos quais interrompeu o tratamento
com tocilizumabe.

Durante o monitoramento laboratorial de rotina, a incidéncia de aumento de bilirrubina indireta acima do limite
superior de normalidade é de 6,2% em pacientes tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD sintético em toda
populacédo de controle.

Nas populagBes totais de controle e exposta, o padrdo e a incidéncia de elevacdo de ALT/AST permaneceram
consistentes aos observados nos estudos clinicos controlados de seis meses de duracao.



No estudo VI, pacientes adultos com artrite reumatoide inicial ativa (duragdo média da doenga < 6 meses), moderada
a grave, virgens de tratamento com MTX, apresentaram mais elevagdes transitérias em ALT > 3 x LSN, em
comparagdo com a populacdo controle total. Isso foi observado em ambos os grupos de pacientes tratados com
tocilizumabe e nos pacientes tratados com MTX em monoterapia.

No Estudo WA25204, dos 1538 pacientes com AR moderada a grave (vide item “Resultados de Eficacia™) tratados
com tocilizumabe, ocorreram elevacbes em ALT ou AST maiores que 3 x LSN em 5,3% e 2,2% pacientes,
respectivamente. Um evento grave de hepatite induzida por medicamento com hiperbilirrubinemia foi relatado em
associacdo ao tratamento com tocilizumabe (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

Formulacéo subcutanea:

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no periodo de 6 meses do estudo controlado SC-1 de
tocilizumabe, ocorreu elevagido de ALT ou AST > 3 x LSN em 6,5% e 1,4% dos pacientes, respectivamente, em uso
semanal.

Elevacdes de parametros lipidicos

Formulag&o intravenosa:

Durante o monitoramento laboratorial de rotina nos estudos clinicos de seis meses, elevacdes de
parametros lipidicos (colesterol total, LDL, HDL, triglicérides) foram observadas em pacientes tratados
com tocilizumabe. Aproximadamente 24% dos pacientes receberam tocilizumabe em estudos clinicos e
tiveram elevacéo sustentada do colesterol total acima de 6,2 mmol/L (240 mg/dL), e 15% tiveram aumento
sustentado no LDL > 4,1 mmol/L (160 mg/dL).

Na maioria dos pacientes, ndo se observou aumento nos indices aterogénicos, e as elevagfes de colesterol
total responderam ao tratamento com agentes hipolipemiantes.

Nas populacBes totais de controle e expostas, o padrdo e a incidéncia de aumento dos pardmetros lipidicos
permaneceram consistentes aos observados nos estudos clinicos controlados de seis meses de duragéo.

Formulagéo subcutanea:

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no periodo de 6 meses do estudo controlado SC-1 de
tocilizumabe, 19% dos pacientes com administracdo SC semanal apresentaram elevagBes sustentadas no
colesterol total acima de 6,2 mmol/L (240 mg/dL), com 9% apresentando aumento sustentado de LDL para >
4,1 mmol/L (160 mg/dL) em uso semanal.

Arterite de Células Gigantes

A seguranca de tocilizumabe subcutaneo foi estuada em um estudo Fase 11l (WA28119) incluindo 251 pacientes com
ACG. A duracdo total em pacientes-anos na populagdo total exposta foi de 138,5 pacientes-anos durante a fase de 12
meses duplo-cega controlada com placebo do estudo. O perfil de seguranga total observado nos grupos de tratamento
com tocilizumabe foi compativel com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumabe (vide Tabela 15) (vide item
“Resultados de Eficacia”).

Infeccdes

A taxa de eventos de infeccdo/infeccdo grave foi equilibrada entre os grupos de tocilizumabe semanal (200,2/9,7
eventos por 100 pacientes-anos) versus placebo mais 26 semanas de reducéo gradual de prednisona (156,0/4,2 eventos
por 100 pacientes-anos) e placebo mais 52 semanas de reducdo gradual (210,2/12,5 eventos por 100 pacientes-anos).

Imunogenicidade

A maioria de um total de 250 pacientes na populagdo de seguranca foi triada quanto a presenga de anticorpos anti-TCZ
e 92,2% a 98,0% dos pacientes dos 4 grupos de tratamentos foram qualificados como pacientes avaliaveis. Um paciente
no grupo de TCZ semanal e 3 pacientes no grupo de TCZ em semanas alternadas desenvolveram anticorpos
antimedicamento (ADA) induzidos pelo tratamento com TCZ. Nenhum desses 4 pacientes apresentou anafilaxia,
hipersensibilidade séria / clinicamente significante ou reagdo no local da aplicacdo (RLA). O teste do efeito de
anticorpos anti-TCZ no modelo de PK populacional confirmou a falta do efeito de ADAs sobre os parametros PK de
tocilizumabe. Nenhum paciente que apresentou RLA apds o tratamento com TCZ e nenhum paciente que descontinuou
o tratamento devido a falta de resposta terapéutica desenvolveu ADA induzido pelo tratamento ou ADA com potencial
neutralizante. De modo geral, a proporcédo de pacientes que desenvolveu ADA induzido pelo tratamento foi baixa entre
0s grupos de tratamento. Nao foi observado nenhum efeito de ADA sobre a seguranca, a eficacia ou a farmacocinética.



Alteracoes laboratoriais

Alteracbes hematologicas

- Neutrofilos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na fase de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de
tocilizumabe do estudo WA28119, ocorreu uma reducdo do nimero de neutr6filos abaixo de 1 x 10%L em 4% dos
pacientes no grupo de tocilizumabe SC semanal. Isto ndo foi observado nos grupos com placebo mais reducéo gradual
de prednisona.

- Plaquetas

Durante 0 monitoramento laboratorial de rotina na fase de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de
tocilizumabe do estudo WA28119, um paciente (1%, 1/100) no grupo com tocilizumabe SC semanal apresentou uma
Unica ocorréncia transitoria de nimero de plaquetas diminuido abaixo de 100 x 10%/ uL sem eventos hemorragicos
associados. Uma reducdo do nimero de plaquetas abaixo de 100 x 103/ uL néo foi observada nos grupos placebo mais
reducdo gradual de prednisona.

ElevagBes de enzimas hepéaticas

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na fase de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de
tocilizumabe do estudo WA28119, ocorreu elevagio de ALT > 3 x LSN em 3% dos pacientes no grupo com
tocilizumabe SC seminal em comparagdo com 2% no grupo placebo mais 52 semanas de reducdo gradual de prednisona
e nenhum no grupo placebo mais 26 semanas de reducdo gradual de prednisona. Uma elevacdo de AST > 3 LSN
ocorreu em 1% dos pacientes no grupo de tocilizumabe SC semanal em comparacdo com nenhum paciente em qualquer
dos grupos placebo mais redugéo gradual de prednisona.

Elevacdes de parametros lipidicos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na fase de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de
tocilizumabe do estudo WA28119, 29% dos pacientes apresentaram elevacGes em colesterol total acima de 6,2 mmol/I
(240 mg/dL), sendo que 12% apresentaram uma elevagdo de LDL até > 4,1 mmol/L (160 mg/dL) no grupo com
tocilizumabe SC semanal.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AlJP) e Artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJS)
Em geral, os tipos de reacdes adversas a medicamentos em pacientes com AlJP e AIJS foram semelhantes as
observadas em pacientes com AR.

As RAMs em pacientes com AIJP e AIJS tratados com tocilizumabe estdo descritos na tabela a seguir pela classe de
sistema de 6rgdos e frequéncias usando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10) ou
incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 16 — Resumo das RAMs em pacientes com AIJP e AIJS recebendo tocilizumabe IV em monoterapia ou
em combina¢do com metotrexato

Classe de sistema Termo preferencial Frequéncia
de 6rgaos Muito comum | Comum | Incomum
Infeccdes e infestagdes
Infec¢bes do trato AlJP, AIJS
respiratério superior
Nasofaringite AlJP, AIJS
DistUrbios gastrintestinais
N4usea AlJP
Diarreia AlJP, AIJS
Disturbios gerais e condigdes no local da administracdo
Reagbes AlJPL, AIJS?
relacionadas a
infusdo
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia | ALJP | AIJS |

Laboratoriais

Aumento das | | ALJP |




transaminases
hepaticas

Diminuicdo na AlJS AlJP
contagem de
neutroéfilos

Diminuicéo da AlJS AlJP
contagem de

plaguetas

Aumento do AlJS AlJP
colesterol

! Os eventos de reacgdes relacionadas a infusdo em pacientes com AIJP incluiram, mas ndo é limitado a cefaleia,
nausea e hipotensao.

2 Os eventos de reac@es relacionadas a infusdo em pacientes com AIJS incluiram, mas ndo é limitado a rash,
urticdria, diarreia, desconforto epigastrico, artralgia e cefaleia.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

O perfil de seguranca de tocilizumabe foi estudado em 240 pacientes pediatricos com AIJP. No estudo
WA19977, 188 pacientes (2 a 17 anos de idade) foram tratados com tocilizumabe IV e no estudo WA28117,
52 pacientes (1 a 17 anos de idade) foram tratados com tocilizumabe SC. O total de pacientes com AIJP
expostos a tocilizumabe com relacdo ao total da populacdo exposta foi de 184,4 pacientes / ano para
tocilizumabe IV e 50,4 pacientes / ano para tocilizumabe SC. Em geral, o perfil de seguran¢a observado em
pacientes com AIJP foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumabe com excecéo das
reacbes no local de aplicagdo (Tabela 15). Uma maior frequéncia de coesdes no local de aplicacédo foi
experimentada por pacientes com AIJP apds injecdes de tocilizumabe SC em comparagdo com pacientes
adultos com AR.

Infecgbes

Infecgbes sdo 0s eventos mais comumente observadas em AIJP. A taxa de infecg6es em AIJP IV em toda a
populacdo exposta ao tocilizumabe foi de 163,7 por 100 pacientes/ano. Os eventos mais comuns observados
foram nasofaringite e infecgBes do trato respiratorio. A taxa de infecgBes graves foi numericamente mais
elevada em pacientes com peso inferior a 30 kg tratados com 10 mg / kg de tocilizumabe (12,2 por 100
pacientes/ano), em comparag¢do com pacientes com peso > 30 kg, tratados com 8 mg / kg de tocilizumabe
(4,0 por 100 pacientes/ano). A incidéncia de infecgBes que conduzem a interrupcdo de dose também foi
numericamente maior em pacientes com peso menor do que 30 kg tratados com 10 mg / kg tocilizumabe
(21,4%), em comparagdo com pacientes com um peso igual ou superior a 30 kg, tratados com 8 mg / kg
tocilizumabe (7,6%). A taxa de infeccdo em pacientes com AIJP tratados com tocilizumabe SC foi
comparavel aos pacientes com AIJP tratados com tocilizumabe IV.

Reacdes de infuséo

Em pacientes com AIlJP, as reacdes relacionadas a infusdo sdo definidas como todos os eventos durante ou
dentro de 24 horas da infusdo com tocilizumabe IV. Em toda a populacdo exposta ao tocilizumabe, 11
pacientes (5,9%) apresentaram rea¢8es de infusdo durante a infusdo e 38 pacientes (20,2%) apresentaram um
evento no prazo de 24 horas da infusdo. Os eventos mais comuns que ocorreram durante a infusdo foram
cefaleia, nduseas e hipotensdo e dentro de 24 horas da infusdo foram tontura e hipotensdo. Em geral, as
reaces adversas observadas durante ou dentro de 24 horas de infusdo foram de natureza semelhante as
observadas em pacientes com AR e AlJS.

Nenhuma reagdo de hipersensibilidade clinicamente significativa associada com tocilizumabe e nenhuma
descontinuacdo do tratamento foram relatadas.

Reacdes no local de aplicacéo

Um total de 28,8% (15/52) dos pacientes com AIJP apresentaram reagcbes no local de aplicacdo com
tocilizumabe SC. Estas reacdes no local de aplicacdo ocorreram em 44% dos pacientes com > 30 kg em
comparacdo com 14,8% dos pacientes abaixo de 30 kg. As reacdes no local de aplicagdo mais comuns foram
eritema, inchaco, hematoma, dor e prurido. Todas as reacBes no local de aplicacdo relatadas foram eventos
ndo graves de grau 1 e nenhuma das reacdes no local de aplicacéo exigiu a retirada do paciente do tratamento
ou a interrupcéo da dose.




Imunogenicidade

Nos dois estudos em pacientes com AIJP, um total de quatro pacientes (0,5% [1/188] no estudo IV
WA19977 e 5,8% [3/52] no estudo SC WA28117 desenvolveu anticorpos neutralizantes anti-tocilizumabe
positivos sem desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade grave ou clinicamente significativa. Destes 4
pacientes, 2 posteriormente foram excluidos do estudo. N&do foi observada correlacdo entre o
desenvolvimento do anticorpo e a resposta clinica ou eventos adversos.

Alteracoes laboratoriais

Alteracbes hematoldgicas

- Neutrofilos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na populacdo total exposta ao tocilizumabe, ocorreu
diminuigdo do nimero de neutréfilos abaixo de 1 x 10°/ L em 3,7% dos pacientes tratados com tocilizumabe
IV e 15,4% dos pacientes tratados com tocilizumabe SC.

- Plaquetas

Durante o monitoramento laboratorial de rotina em toda a populacdo exposta ao tocilizumabe a diminuigao
na contagem de plaquetas para < 50 x 103/ puL ocorreu em 1% dos pacientes tratados com tocilizumabe 1V
sem eventos de sangramento associados e em nenhum paciente tratado com tocilizumabe SC.

Elevacgbes de enzimas hepéticas

Durante o monitoramento laboratorial de rotina em toda a populacdo exposta ao tocilizumabe, ocorreu elevacgdo de
ALT ou AST de >3 x LSN em 3,7% ¢ menos de 1% dos pacientes tratados com tocilizumabe 1V, em 9,6% e 3,8%
dos pacientes tratados com tocilizumabe SC, respectivamente.

Elevacdes de parametros lipidicos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina em toda a populacdo exposta a tocilizumabe 1V no estudo
WA19977, 3,4% e 10,4% dos pacientes apresentaram elevagdo pos-basal do seu valor de LDL-colesterol
para > 130 mg/dL e valor de colesterol total para > 200 mg/dL em qualquer momento durante o tratamento
do estudo, respectivamente. No estudo WA28117 com tocilizumabe SC, 14,3% e 12,8% dos pacientes
apresentaram elevagdo pos-basal do valor de LDL-colesterol para > 130 mg/dL e valor de colesterol total
para > 200 mg/dL em qualquer momento durante o tratamento do estudo, respectivamente.

Artrite idiopatica juvenil sistémica

O perfil de seguranca de tocilizumabe em AIJS foi estudado em 163 pacientes pediatricos. No estudo
WA18221 (estudo de 12 semanas, de extensdo e longa duragdo), 112 pacientes (2 a 17 anos de idade)
foram tratados com tocilizumabe IV e, no estudo WA28118 (estudo de 52 semanas), 51 pacientes (1 a 17
anos de idade) foram tratados com tocilizumabe SC. Em geral, as reacdes adversas apresentadas nos
pacientes com AIlJS foram semelhantes as apresentadas nos pacientes com AR.

Infeccdes

Na 122 semana do estudo controlado (WA18221), a taxa de todas as infec¢bes no grupo tocilizumabe 1V
foi de 344,7 por 100 pacientes/ano e 287,0 por 100 pacientes/ano no grupo que utilizava placebo. No
estudo de extensdo aberto (parte 11), a taxa global de infec¢cbes manteve-se semelhante a 306,6 por 100
pacientes/ano.

No mesmo periodo, a taxa de infec¢des graves no grupo que utilizava tocilizumabe 1V foi de 11,5 por 100
pacientes/ano. No estudo de extensdo aberto, a taxa global de infeccBes sérias permaneceu estavel em 11,3
por 100 pacientes/ano. Infec¢Bes graves reportadas foram semelhantes aquelas observadas em pacientes
com AR com adicdo de varicela e otite média.

A taxa de infec¢do em pacientes com ALJS tratados com tocilizumabe SC foi comparavel aos pacientes
com ALJS tratados com tocilizumabe IV.

Reac0es de infusédo

Reacdes relacionadas a infusdo sdo definidas como todos os eventos durante ou dentro de 24 horas da
infusdo com tocilizumabe IV. Para pacientes com AIlJS, no estudo clinico controlado (estudo WA18221)
de 12 semanas, 4,0% dos pacientes do grupo que utilizava tocilizumabe apresentaram eventos no momento



da infusdo. Um evento (angioedema) foi considerado sério e com risco de morte, € 0 paciente teve o
tratamento do estudo interrompido.

Na semana 12 do estudo controlado, 16% dos pacientes no grupo que utilizava tocilizumabe 1V e 5,4% dos
pacientes no grupo que utilizava placebo apresentaram um evento dentro de 24 horas da infusdo. No grupo
que utilizava tocilizumabe, os eventos incluiram, mas ndo limitados, rash, urticéaria, diarreia, desconforto
epigastrico, artralgia e cefaleia. Um desses eventos (urticaria) foi considerado sério.

Reac0Bes de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas com tocilizumabe 1V que requereram
a descontinuacéo do tratamento foram relatadas em 1 dos 112 pacientes (< 1%) tratados com tocilizumabe
IV durante as partes controladas e abertas do estudo clinico.

Reacédo no local da injecéo

No estudo WA28118, o total de 41,2% (21/51) dos pacientes com AIJS apresentaram reacdes no local de
injecdo com tocilizumabe SC. As reacdes no local de injecdo mais comuns foram eritema, prurido, dor e
inchaco no local de injecdo. A maioria das reacdes no local de injecdo reportadas foram eventos de grau 1
e todas as reagcdes no local de injecdo reportadas foram ndo-sérias e nenhuma das reacdes no local de
injecdo requereram a retirada do paciente do tratamento ou interrupgéo da dose.

Imunogenicidade

No estudo WA18221, todos os 112 pacientes foram testados para anticorpos antitocilizumabe na linha de
base e na semana 12. Dois pacientes desenvolveram anticorpos antitocilizumabe positivos e foram
descontinuados por causa de eventos adversos.

No estudo WA28118, 46 dos 51 pacientes (90,2%), testados para anticorpos anti-tocilizumabe na linha de
base tiveram pelo menos o resultado de um teste p6s-linha basal. Nenhum paciente desenvolveu resultados
positivos a anticorpos anti-tocilizumabe apds o periodo basal.

Alteracoes laboratoriais

Alterag6es hematologicas

- Neutrofilos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na semana 12 do estudo controlado (estudo WA18221),
ocorreu diminuicdo do nimero de neutréfilos abaixo de 1x10°%L em 7% dos pacientes no grupo que
utilizava tocilizumabe IV e em nenhum no grupo que utilizava placebo.

No estudo de extensdo aberto (estudo WA18221), ocorreu diminui¢cdo do nimero de neutréfilos abaixo de
1x10°/ L em 15% do grupo que utilizava tocilizumabe 1V.

No estudo aberto de 52 semanas (estudo WAZ28118), a contagem de neutr6filos diminuiu para menos de 1
x 10%/L em 23,5% dos pacientes tratados com tocilizumabe SC.

- Plaquetas

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no estudo controlado de 12 semanas (estudo WA18221),
3% dos pacientes no grupo que utilizava placebo e 1% no grupo que utilizava tocilizumabe IV tiveram
diminui¢io na contagem de plaquetas para < 100 x 10%/ pL.

No estudo de extensdo aberto (estudo WA18221), ocorreu diminuicdo do ntimero de plaquetas para < 100
x 10 / uL em 3% dos pacientes no grupo que utilizava tocilizumabe 1V, sem eventos de sangramento
associados.

No estudo aberto de 52 semanas (estudo WA28118), diminui¢cdes na contagem de plaquetas abaixo de 100
x 10%/uL ocorreram em 2% dos pacientes tratados com tocilizumabe SC.

ElevacgBes de enzimas hepéticas

Durante o monitoramento laboratorial de rotina na semana 12 do estudo controlado (estudo WA18221), ocorreu
elevagdo de ALT ou AST de > 3 x LSN em 5% e 3% dos pacientes, respectivamente, no grupo que utilizava
tocilizumabe IV e 0% no grupo que utilizava placebo.

No estudo de extensdo aberto (estudo WA18221), ocorreu elevacdo de ALT ou AST de >3 x LSN em 12% e
4% dos pacientes, respectivamente, no grupo que utilizava tocilizumabe IV.

No estudo aberto de 52 semanas (estudo WA28118), ocorreu elevacdo de ALT ou AST de >3 x LSN em 9,8% e
4,0% dos pacientes tratados com tocilizumabe SC, respectivamente.



Elevacdes de parametros lipidicos

Durante o monitoramento laboratorial de rotina no estudo controlado de 12 semanas (WA18221), 13,4% e
33,3% dos pacientes apresentaram elevagao nos valores de LDL > 130mg/dL e nos valores do colesterol
total > 200 mg/dL pés-linha basal, respectivamente.

No estudo de extensdo aberto (WA18221), 13,2% e 27,7% dos pacientes apresentaram elevagcdo nos
valores de LDL > 130mg/dL e nos valores do colesterol total > 200 mg/dL pds-linha basal,
respectivamente.

No estudo aberto de 52 semanas (WA28118), 23,4% e 35,4% dos pacientes apresentaram elevacdo nos valores de
LDL > 130mg/dL e nos valores do colesterol total > 200 mg/dL pds-linha basal, respectivamente.

Experiéncia p6s-comercializacéo

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia pds-comercializagdo com
tocilizumabe (Tabela 17) com base em relatos de casos espontaneos, casos de literatura e casos de programas de
estudo ndo intervencionais. As reacBes adversas medicamentosas estdo listadas de acordo com as classes de sistemas
de 6rgdos do MedDRA e a estimativa da categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ao
medicamento baseia-se na seguinte conven¢do: muito frequente (>1/ 10); comum (>1 / 100 a <1/10); incomum (>1 /
1.000 a <1/100); raro (=1 /10.000 a <1 / 1.000); muito raro (<1 / 10.000).

Tabela 17 — ReacOes adversas da experiéncia pds-comercializacio

Reacdo Adversa (MedDRA) | Incidéncia* | Categoria de frequéncia
Distarbios do sistema imune

Anafilaxia (fatal)® 2 | Néo observada em estudos clinicos | Rara
Disturbios da pele e do tecido subcuténeo

Sindrome de Stevens-Johnson® | Néo observada em estudos clinicos | Rara
Distlrbios do sangue e do sistema linfatico

Hipofibrinogenemia | 1,3 por 100 pacientes-anos | Comum
Distdrbios hepatobiliares

Lesdo hepatica induzida por medicamento 0,027 por 100 pacientes-anos Rara
Hepatite 0,035 por 100 pacientes-anos Rara
Insuficiéncia hepatica 0,004 por 100 pacientes-anos Muito rara
Ictericia® N4&o observada em estudos clinicos Rara

! Vide item “ContraindicagGes”

2 Vide item “Adverténcias e Precaugfes”

3 Essa reacdo adversa foi identificada por meio de vigilancia pés-comercializagio, mas ndo foi observada em estudos
clinicos. A categoria de frequéncia foi estimada como o limite superior do intervalo de confianga de 95%, calculado
com base no nimero total de pacientes expostos a TCZ em ensaios clinicos.

4 Taxa de incidéncia calculada com base em todos os dados de exposicdo obtidos a partir de estudos clinicos
concluidos relevantes para todas as indicagdes.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose de Actemra® sdo limitados. Um caso de superdose acidental foi
relatado em um paciente com mieloma multiplo que recebeu uma dose Unica de 40 mg/kg IVV. Nao foram
observadas reagcfes adversas ao medicamento. N&o foram observadas reacBes adversas graves ao
medicamento em voluntarios saudaveis que receberam dose Unica de até 28 mg/kg IV, embora tenha sido
observado neutropenia, sendo essa limitante da dose.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS —1.0100.0655
Farm. Resp.: Tatiana Tsiomis Diaz — CRF-RJ n° 6942
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Histérico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas

Data de Versoes
Assunto aprovag Itens de bula (VP/
do VPS)*

Data do No. Data do N° do

Assunto Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | expediente

relacionadas

VP / VPS: Faixa etéria de uso do
medicamento

VP:

1. Para que este medicamento é
indicado? /

3. Quando néo devo usar este
medicamento? /

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

5. Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
8. Quais 0s males que este

Inclusdo x medicamento pode me causar? Caixa com 1 frasco-
Inclusdo de Nova

Inicial de texto L 9. O que fazer se alguém usar uma VP / ampola com 80
21/03/2013 | 0217293/13-3 de Bula — 26/11/2010 | 670729/10-7 %[ﬁgcagjgca paic 20/03/13 quantidade maior do que a indicada VPS mg/4 mL ou 200
RDC 60/12 P deste medicamento? mg/10 mL
VPS:
1. Indicacdes

2. Resultados de Eficécia

3. Caracteristicas Farmacologicas
4. Contraindicages

5. Adverténcias e Precaucbes

6. Interacdes Medicamentosas

7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento

8. Posologia e Modo de Usar

9. Reacdes Adversas

10. Superdose




Notificacdo de

Caixa com 1 frasco-

Alteracdo de 0290305/13- | Alteragéo de texto 2. Resultados de Eficécia ampola com 80
23/05/2013 | 0411484/13-1 Texto de Bula 16/04/2013 9 de bula 14/05/13 9. Reacgdes Adversas VPS mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 mg/10 mL
Notificagéo de Notificzigéo de ) VP: 4. O que devo saber antes de usar Caixa com 1 frasco-
20/06/2013 | 0492715/13-0 TA'teraQaO de | Hoj0p/o013 | 049271513~ | Alteracao de Texto | NAO | o0 oicamento? vp/vps | @mpolacom 80
exto de Bula 0 de Bula— RDC aplicavel VPS: 5. Adverténcias e Precaucdes mg/4 mL ou 200
— RDC 60/12 60/12 e mg/10 mL
Notificacdo de Notificacdo de VP: 8. Quais 0s males que este Caixa com 1 frasco-
Alteracdo de 0252930/14- | Alteracdo de Texto Né&o medicamento pode me causar? ampola com 80
03/04/2014 | 0252930/14-1 Texto de Bula 03/04/2014 1 de Bula—- RDC aplicavel | VPS: 9. Reacbes Adversas VPIVPS mg/4 mL ou 200
— RDC 60/12 60/12 VP/VPS: Dizeres legais mg/10 mL
VP:
1. Para que este medicamento é
indicado?
3. Quando néo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
Notifica¢do de Inclusio de nova 6. Como devo usar este medicamento? Caixa com 1 frasco-
22/10/2014 | 0952948/14-9 | Aleracaode | 50001, | 0958474712 | 4 icacio 20/10/14 | & Quais 0s males que este vp/vps | @mpolacom 80
Texto de Bula 4 terapéutica no pafs medicamento pode me causar? mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 VPS: mg/10 mL
1. Indicacbes
2. Resultados de eficécia
3. Caracteristicas farmacoldgicas
4. Contraindicages
5. Adverténcias e precauctes
8. Posologia e modo de usar
9. Reacdes adversas
Notifica¢do de Notifica¢do de Z/PO que devo saber antes de usar este Caixa com 1 frasco-
13/01/2015 | 0030083/15-7 | AIeracA0dE 1 1501 5075 | 0030083/15- | Alteracdo de Texto | N&O | o gicamento? vP/vps | ampola com 80
Texto de Bula 7 de Bula— RDC aplicavel VPS: mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 60/12 o~ mg/10 mL
9. Reagbes adversas
0238079/13- | -Incluséo da Via de VP
0 Administracéo 1. Para que este medicamento é
Notificacdo de -Incluséo de Nova indicado? Caixa com 1 frasco-
14/09/2015 | 0816536/15-0 Alteracdo de 28/03/2013 0238094/13- Concerltragao 17/08/15 3. Q_uando ndo devo usar este VP/VPS ampola com 80
Texto de Bula 3 -Incluséo do Local medicamento? mg/4 mL ou 200
- RDC 60/12 de Fabricacdo do 4. O que devo saber antes de usar este mg/10 mL
0238104/13- | Principio Ativo medicamento?
4 -Incluséo do Local 8. Quais 0s males que este




de Fabricacdo do

medicamento pode me causar?

0238113/13- | Produto a Granel
3 -Incluséo do Local VPS
de Fabricacdo do 1. IndicacBes
0238108/13- | Produto em sua 4. Contraindicages
7 Embalagem 5. Adverténcias e precaucdes
Primaria 6. Interacdes medicamentosas
0238129/13- | -Incluséo de 8. Posologia e modo de usar
0 Acondicionamento 9. Reacdes adversas
Primério
0238079/13-
0 -Incluséo da Via de
0238094/13- Admln[stragao
3 -Incluséo de Nova
Concentragdo IV Caixa com 1
-Incluséo do Local VP (Intravenoso — V) :
0238104/13- o frasco-ampola com
de Fabricagéo do Nenhuma mudanca
4 Lo . 80 mg/4 mL ou 200
Principio Ativo 17/08/15 mg/10 mL
Notificagédo de -Incluséo do Local . VP (Subcutaneo — SC) g
1572914/16- | Alteracéo de 0238113/13- de Fabricacéo do (aditado Nova bula
18/04/2016 28/03/2013 | 3 em VP/VPS | SC: Caixacom 4
11 Texto de Bula Produto a Granel 14/09/15 serindas
—RDC 60/12 -Incluséo do Local V/PS (Intravenoso — IV e Subcutaneo — gas
0238108/13- s ) preenchidas de 0,9
de Fabricacéo do SC) . o
7 ~ . ~ . mL com dispositivo
Produto em sua Inclusdo das informagdes relacionadas
Embalagem a via de administragcdo subcutanea de seguranga de
0238129/13- S agulha
Primaria
0 <
-Incluséo de
0823165/15- Aqon,d!0|onamento
6 Primario
VP (Intravenoso — V) IV: Caixa com 1
4. O que devo saber antes de usar este frasco-ampola com
medicamento? 80 mg/4 mL ou 200
6. Como devo usar este medicamento? mg/10 mL
Notificacdo de Notificacdo de 8. Quais os males que este
« ~ x . 5 .
09/12/2016 | 2582010/16-9 Alteracdo de 09/12/2016 | 2582010/16- Alteracdo de Texto Na(_) ] medicamento pode me causar VP/VPS SC_. Caixa com 4
Texto de Bula 9 de Bula—- RDC aplicavel seringas
- RDC 60/12 60/12 VP (Subcutaneo — SC) preenchidas de 0,9

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais 0s males que este

mL com dispositivo
de seguranca de
agulha




medicamento pode me causar?

VPS (Intravenoso — IV e Subcuténeo —
SC)

3. Caracteristicas Farmacolégicas

5. Adverténcias e precauctes

6. Interacdes medicamentosas

8. Posologia e modo de usar

9. Reacdes adversas

Notificagdo de

Notificacdo de

VP (Intravenoso — IV e Subcutaneo —
SC)
6. Como devo usar este medicamento?

IV: Caixa com 1
frasco-ampola com
80 mg/4 mL ou 200
mg/10 mL

Alteracdo de 0067137/17- | Alteragdo de Texto | N&o SC: Caixa com 4
13/01/2017 | 0067137/17-1 Texto de Bula 13/01/2017 1 de Bula— RDC aplicavel | VPS (Intravenoso — IV e Subcutaneo — VPIVPS seringas
—RDC 60/12 60/12 SC) preenchidas de 0,9
3. Caracteristicas Farmacoldgicas mL com dispositivo
8. Posologia e modo de usar de seguranca de
agulha
IV: Caixa com 1
VP (Intravenoso — IV e Subcutaneo — frasco-ampola com
SC) 80 mg/4 mL ou 200
Notificacdo de Notificacdo de gbggd;):%2?;@%23%:%;?&%0 mg/10 mL
24/03/2017 | 0476447/17-1 | Alteracdode |, 4519017 | 0476447/17- | Alteracdo de Texto | Néo VP/VPS | SC: Caixa com 4
Texto de Bula 1 de Bula—- RDC aplicavel beuta ;
_ RDC 60/12 60/12 VPS (Intravenoso — IV e Subcuténeo — seringas
SC) preenchidas de 0,9
7.Cuidados de armazenamento do mL com dispositivo
medicamento de seguranca de
agulha
VP .
1. Para que este medicamento é IV: 1 frasco-ampola
o com 80 mg/4 mL
indicado?
I . ou 200 mg/10 mL
Notifica¢do de x 8. Quais os males que este
19/09/2017 Alteragdode | g1 1pq76 | 1218872/16- :r?g:g;agode "% | o1iogry | medicamento pode me causar? VPIVPS | SC: 4 seringas
1998944/17-0 | Texto de Bula 7 ¢ ' g

—RDC 60/12

terapéutica no pais

VPS

1. Indicacdes

2. Resultados de eficacia
9. Reagdes adversas

preenchidas de 0,9
mL com dispositivo
de seguranca de
agulha




Notificacdo de

Inclusdo de nova

U
w

. Indicacdes

. Resultados de eficacia

. Caracteristicas farmacologicas
. Adverténcias e precaucdes

. Interacdes medicamentosas

. Posologia e modo de usar

. Reaces adversas

©COOUTWN R, L

SC: 4 seringas
preenchidas de 0,9
mL com dispositivo
de seguranca de

09/10/2017 | 2092712/17-6 ?gft:;"%aeogjla 23/12/2016 26617??2/ 16- | indicacao 18/09/17 | VP VPIVPS | agulha
_ RDC 60/12 terapéutica no pais 1. Para que este medicamento é
indicado? (SC) IV: 1 frasco-ampola
4. O que devo saber antes de usar este com 80 mg/4 mL
medicamento? (SC) ou 200 mg/10 Ml
6. Como devo usar este medicamento?
(SCelV)
8. Quais 0s males que este
medicamento pode me causar? (SC e
V)
Notificagdo de Notificacéo de sriieﬁcsrfirc;gg ?jsé 0,9
Alteragdo de 2275666/17- | Alteracdo de Texto | Néo VP . o
12/12/2017 | 2275666/17-3 Texto de Bula 12/12/2017 3 de Bula— RDC aplicavel | Apresentacdes VP (rjr:aLsgoLr::a%ls;)%s;tlvo
— RDC 60/12 60/12 gurang
agulha
VPS SC: 4 seringas
5. Adverténcias e precaucdes preenchidas de
Notificacdo de Notificacdo de 9. Reagbes adversas é?sngg/t?vg Z]el‘ com
19/10/2018 | 1015266/18-1 | Alteracdode g, 009g | 1015266/18- | Alteracao de Texto | Ndo VPS/VP | seguranca de agulha
Texto de Bula 1 de Bula— RDC aplicavel
4. O que devo saber antes de usar este
—RDC 60/12 60/12 . )
medicamento? IV: 1 frasco-ampola
8. Quais 0s males que este com 80 mg/4 mL
medicamento pode me causar? ou 200 mg/10 mL
1) Incluséo de Nova VPS SC: 4 seringas
1) Indicacéo 1. Indicacbes preenchidas de
e 1) 2202464/17- A 1 ' .
Notificacdo de Terapéutica no Pais 2. Resultados de eficécia 162mg/0,9 mL com
~ 13/11/17 6 21/01/19 P .- . -
Alteracdo de (AP SC) 3. Caracteristicas farmacolégicas dispositivo de
20/02/19 0161592/19-1 . ~ VPS/VP
Texto de Bula 2) 2) 2) 5. Adverténcias e precaucdes seguranca de agulha
- RDC 60/12 16/04/18 0299495/18- 2) Ipclu§ao de Nova 21/01/19 8. Posol~og|a e modo de usar .
0 Indicacéo 9. Reacdes adversas IV: 1 frasco-ampola

Terapéutica no Pais

com 80 mg/4 mL




(AIJS SC)

VP

1. Para que este medicamento é
indicado?

4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais 0s males que este
medicamento pode me causar?

ou 200 mg/10 mL

Notificacdo de

Notificacdo de

VPS
5. Adverténcias e precaucdes
9. Reacdes adversas

SC: 4 seringas
preenchidas de
162mg/0,9 mL com
dispositivo de

12/04/19 | 0333695/19-6 ’.?"tera@ao de | 15i0ar19 | 033369519~ | Alteracdode Texto | 1504119 | \/p VPSIVP | seguranca de agulha
exto de Bula 6 de Bula— RDC
_ RDC 60/12 60/12 4. O que devo saber antes de usar este .
medicamento? IV: 1 frasco-ampola
8. Quais 0s males que este com 80 mg/4 mL
medicamento pode me causar? ou 200 mg/10 Ml
SC: 4 seringas
VPS preenchidas de
Notificagdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e precaucdes é?szprgglt ?\’/?) ’:j‘eL com
Alteracdo de 2159275/19- | Alteracdo de Texto
12/09/19 2159275/19-6 Texto de Bula 12/09/19 6 de Bula — RDC 12/09/19 VP VPS/VP | seguranca de agulha
—RDC 60/12 60/12 4. O que devo saber antes de usar este IV: 1 frasco-ampola
medicamento? com 80 mg/4 mL ou
200 mg/10 mL
SC: 4 seringas
preenchidas de
Notifica¢do de x 1_62mg_/(_),9 mL. com
Alteracio de 1017254/18- Alteracéo de texto VPS dispositivo de
03/10/19 2319944/19-0 Texto de Bula 19/10/18 8 de bula relacionada | 21/09/19 | 3. Caracteristica Farmacol6gicas VPS seguranca de agulha
a dados clinicos
-~ RDC 60/12 )
IV: 1 frasco-ampola
com 80 mg/4 mL
ou 200 mg/10 mL
SC: 4 seringas
preenchidas de
Notificacdo de Notificacdo de 3@%@3{% g‘el‘ com
Alteracéo de 3500279/19- | Alteragdo de Texto VPS
18/12/19 3500279/19-4 Texto de Bula 18/12/19 4 de Bula — RDC 18/12/19 9. Reacdes Adversas VPS seguranca de agulha
—RDC 60/12 60/12

IV: 1 frasco-ampola
com 80 mg/4 mL
ou 200 mg/10 mL




Notificacdo de

Notificacdo de

VPS
Apresentagdes

IV: 1 frasco-ampola

27/05/2020 | 1668428/20-1 | AVeragdode | o0 h00g | 166842820 | njoracao de Texto | 27/09/20 vps/vp | €om 80 mg/4 mL,
Texto de Bula 1 20 200 mg/10 mL ou
de Bula — 60/12 VP (Intravenoso)
—-60/12 A ~ 400 mg/20 mL
presentacdes
Notifica¢éo de N IV: 1 frasco-ampola
27/05/2020 | 1669794/20-4 | ANeragdode 50,0500 | 1669794/20- xlottel:éczg)aged'?exto 27/05/20 | VPS vps | ¢om 80 mg/a mL,
Texto de Bula 4 de BUE’:I ~ 60/12 20 Apresentacdes 200 mg/10 mL ou
—-60/12 400 mg/20 mL
SC: 4 seringas
Notificacdo de Alteragéio menor de preenchidas de
11/11/2020 | 3964727/20-7 | Aleragao de | g0 nq5q | 1570114720 | o iniente do | L9020 1 oo mnosicao vps/vp | 162mg/0.9 mL com
Texto de Bula 0 . 20 dispositivo de
produto terminado
- 60/12 seguranca de agulha
IV: 1 frasco-ampola
VPS com 80 mg/4 mL,
8. Posologia e modo de usar 200 mg/10 mL ou
Notificacdo de Notificacdo de 400 mg/20 mL
Néo Alteragdo de Néao Alteracdo de Texto | 13/01/20 | VPS/VP
13/01/2021 disponivel Texto de Bula 13/01/2021 disponivel | de Bula — RDC |21 - Dizeres legais (versdo e data de VPIVPS SC: 4 seringas
- 60/12 60/12 aprovagao) preenchidas de
162mg/0,9 mL com
dispositivo de

seguranca de agulha

*VP = versdo de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da satde




