Actemra® Roche
tocilizumabe

Droga Anti-Reumatica Bioldgica Modificadora da Doenca

IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Actemra®

Nome genérico: tocilizumabe

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacdes:

Solugao injetavel concentrada para infusao intravenosa. Caixas com 1 frasco-ampola contendo 80
mg/4 mL ou 200 mg/10 mL de tocilizumabe.

USO ADULTO

Composicao

Principio ativo: tocilizumabe.

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

Excipientes: Polissorbato 80, sacarose, fosfato de sédio dibasico dodecaidratado, fosfato de sodio
monobasico diidratado e agua para injegéo.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes abaixo. Caso nao esteja seguro a
respeito de determinado item, favor consultar seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Actemra® faz parte das novas drogas anti-reumaticas modificadoras da doenga (DMARD),
também conhecidas como agentes bioldgicos, por modificar a resposta biolégica do organismo na
artrite reumatoide (AR). Actemra® é um anticorpo humanizado que bloqueia a ag¢do da
interleucina 6 (IL-6), considerada como importante perpetuadora da inflamagéo crénica na AR.
Em pacientes com AR, observa-se niveis elevados de IL-6 na articulagdo e seus niveis no sangue
se correlacionam bem com a atividade da doenca.

O tocilizumabe (TCZ) neutraliza a agao da IL-6 ao impedir sua ligacao a receptores especificos
(IL-6R), resultando em melhora consistente e clinicamente superior quando comparado ao
tratamento com um DMARD tradicional (como o metotrexato [MTX] e outros) nas populagdes com
AR ativa moderada a grave estudadas.

Os dados provenientes dos estudos do programa de desenvolvimento indicam que Actemra® é
eficaz para tratar os sinais e sintomas da AR moderada a grave independentemente da duragéo
da doencga, se o fator reumatdide é positivo ou negativo, de tratamento pregresso ou uso
combinado de outros medicamentos para AR.

O uso de Actemra® demonstrou efeitos robustos em todos os parametros de eficacia avaliados
em pacientes com resposta inadequada aos agentes terapéuticos disponiveis, incluindo DMARDs
nao-biolégicos e bioldgicos, como os antagonistas de TNF, bem como em pacientes com AR
inicial ou que nunca fizeram uso de MTX ou outros DMARDs. O beneficio clinico foi claramente
demonstrado em pacientes com resposta inadequada a terapias prévias com DMARDs néo-
bioldgicos e bioldgicos (antagonistas de TNF) que utilizaram TCZ em conjunto com um DMARD
nao-biolégico (MTX ou outro), conforme avaliado pelas respostas ACR20, 50 e 70, resposta
EULAR e DAS28. O inicio de agédo do TCZ é rapida, sendo evidenciada ja na 2% semana apds a
primeira infusdo pela queda da proteina C reativa, resultando em beneficio clinico relevante
(tempo mediano para resposta EULAR moderada/boa de 15 dias). Maior proporcao de pacientes
atingiu remissao/baixa atividade da doenga segundo o DAS28 quatro semanas apds o inicio do
tratamento e a melhora se manteve ou houve melhora adicional com a continuagao do tratamento.



O uso de tocilizumabe resultou em normalizacdo dos niveis de hemoglobina em pacientes com
niveis de hemoglobina abaixo do limite de normalidade no inicio dos estudos. Em pacientes com
niveis normais de hemoglobina no inicio dos estudos, ndo causou aumento significativo dos niveis
de hemoglobina.

Tocilizumabe foi mais efetivo do que a terapia controle na melhora da qualidade de vida dos
pacientes, avaliada pelos questionarios HAQ-DI, SF-36 e FACIT-Fadiga.

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

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Actemra® esta indicado para tratamento da artrite reumatéide ativa moderada a grave quando
tratamento anterior adequado com pelo menos um DMARD n&o tenha trazido os beneficios
esperados:

— Apo6s falha de esquema combinado com DMARDs convencionais, incluindo,
necessariamente, o metotrexato, utilizados nas doses e pelo tempo indicado em bula de cada
agente especifico, ou

— Apos falha de agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo indicado em bula de cada
agente especifico.

Actemra® é indicado para tratamento de AR ativa, moderada a grave em pacientes adultos,
independentemente da duragcdo da doenga, de fator reumatdide positivo ou negativo e de
tratamento pregresso ou uso combinado de outros medicamentos para AR (DMARDs nao-
biolégicos e bioldgicos).

Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato (MTX) e/ou
outras drogas anti-reumaticas nao-bioldgicas modificadoras da doenga (DMARD), em pacientes
com resposta inadequada aos agentes terapéuticos disponiveis, incluindo DMARDs nao-
bioldgicos e biolégicos, como os antagonistas de TNF, bem como em pacientes com AR inicial ou
que nunca fizeram uso de MTX ou outros DMARDs.

Em pacientes com AR em atividade em diversas articulagdes, considerar o uso de pelo menos um
medicamento anti-reumatico antes de realizar o tratamento com Actemra®.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacbes
Actemra® é contra-indicado a pacientes hipersensiveis ao tocilizumabe ou aos excipientes da
formula.

Actemra® ndo deve ser utilizado em combinacdo com outras drogas bioldgicas para artrite
reumatéide.

Adverténcias / Precaucdes
Este medicamento devera ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da AR e que
tenham conhecimento suficiente sobre o produto.



Gerais
Infeccbes

Pacientes com infeccbes ativas ndo devem iniciar tratamento com tocilizumabe e sua
administracdo deve ser interrompida se o paciente desenvolver infeccdo grave, até que esta seja
resolvida. Informe a seu médico se vocé tem historia de infec¢cdes recorrentes ou alguma
condicao subjacente (por exemplo, diverticulite, diabetes) que possa predispd-lo a infecgdes.

Procure imediatamente seu médico caso apareca qualquer sinal/sintoma sugestivo de infeccao
para garantir a detecgéo rapida de infec¢des potencialmente graves e instituicdo de tratamento
apropriado.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se
pode descartar a possibilidade de ativacdo da tuberculose. Portanto, médicos, bem como
pacientes com historico de infeccdo tuberculosa (histéria pregressa de tuberculose ou cicatriz
radiolégica sugestiva de tuberculose curada), devem estar atentos quanto a manifestacdo de
sintomas de tuberculose e realizar periodicamente um raio-X de térax.

Vacinas

Vacinas vivas e/ou vivas atenuadas ndo devem ser administradas enquanto em tratamento com
tocilizumabe.

Nao existem dados sobre a transmissdo secundaria de infeccdes de pessoas que receberam
vacinas vivas para pacientes em uso de tocilizumabe.

Reac0es de hipersensibilidade

Reacdes graves de hipersensibilidade (inclusive reagdo anafilatica) foram relatadas durante a
infusdo de tocilizumabe (vide item Reacdes Adversas). As reagdes de hipersensibilidade
clinicamente significativas que necessitaram de interrup¢do permanente do TCZ foram tratadas
com sucesso com corticosteréides parenterais, epinefrina e outras medicagbes sintomaticas.

Doenca hepética ativa e insuficiéncia hepéatica

O tratamento com tocilizumabe, particularmente em combinagdo com metotrexato, pode causar
elevacao de transaminases hepaticas (vide item Alteracdes Laboratoriais). Informe ao seu médico
se vocé possui alguma doenca ativa no figado ou insuficiéncia hepatica.

Doenca cardiovascular

Tendo em vista a ocorréncia de cardiopatias nos estudos clinicos, deve-se observar as condicbes
clinicas do paciente e realizar periodicamente eletrocardiograma, ecocardiograma e analises de
sangue. Ao administrar este medicamento em pacientes que apresentam complicagcbes
cardiovasculares, realizar um eletrocardiograma periodicamente.

Abuso e dependéncia de drogas

Nao foram realizados estudos sobre efeitos potenciais de dependéncia causados pelo
tocilizumabe. No entanto, ndo existem evidéncias de que o tratamento com tocilizumabe resulte
em dependéncia/abuso da droga.

Exames laboratoriais
Neutropenia

Pode ocorrer diminuicao do numero de glébulos brancos (neutropenia) apds tratamento com TCZ.
Informe ao seu médico se vocé tem ou ja teve histéria de neutropenia. Redugbes nos glébulos
brancos <1 x 10°L ocorreram em 3,4% dos pacientes e <0,5 x 10°%L em 0,3% dos pacientes
tratados com tocilizumabe 8 mg/kg + DMARD nos estudos clinicos. Entretanto, € importante
ressaltar que a redugdo no numero de glébulos brancos ocorreu sem clara associagdo com



infecgéo grave (vide item Reacdes Adversas). O tratamento n&o é recomendado quando o numero
absoluto de gldbulos brancos estiver abaixo de 0,5 x 10%/L.

Recomenda-se cautela em pacientes com baixo nimero de gldbulos brancos (neutrdfilos).

Atencdo diabéticos: contém agucar.
Principais interagfes medicamentosas

O uso combinado de outros medicamentos para artrite reumatoide como metotrexato, cloroquina e
derivados, imunossupressores (azatioprina, leflunomida), corticosterdides (prednisona e
derivados), acido fdélico e derivados, antiinflamatérios nao-hormonais (diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno, meloxicam, inibidores da COX-2 [celecoxibe]), analgésicos (paracetamol, codeina e
derivados, tramadol) n&o influenciou a farmacocinética do tocilizumabe.

Informe a seu médico se estiver em uso de anticoagulantes orais (como a varfarina) ou de
ciclosporina, pois a dose do medicamento devera ser monitorada e eventuais ajustes poderao ser
necessarios.

Tocilizumabe n&o foi estudado em combinagéo com outros DMARDSs biologicos.

Gravidez e amamentacao

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

Nao existem dados adequados sobre o0 uso de tocilizumabe em gestantes. Um estudo em animais
demonstrou um risco maior de aborto espontaneo/ébito embrio-fetal com dose elevada (vide item
Caracteristicas Farmacolégicas). O potencial risco em humanos é desconhecido.

Tocilizumabe nao deve ser usado na gravidez a menos que claramente necessario € apenas se
os potenciais beneficios clinicos advindos de seu uso para a mae excederem os potenciais riscos
a saude do feto.

Nao se sabe se o tocilizumabe é excretado no leite materno. Embora alguns tipos de anticorpos
passem para o leite humano, a absorgcédo do tocilizumabe pela crianca através do aleitamento é
improvavel devido a rapida desintegracdo dessas proteinas no estdbmago. A decisdo em
manter/interromper o aleitamento materno ou a terapia com tocilizumabe deve ser adotada
considerando-se o beneficio do aleitamento materno para a crianca e o beneficio da terapia com
tocilizumabe para a paciente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos especificos sobre os efeitos do TCZ na capacidade de dirigir e
operar maquinas. No entanto, ndo existem evidéncias, a partir dos dados disponiveis, de que o
tocilizumabe afete a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria pediatrica.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacfes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.



4. MODO DE USO

Aspecto fisico
O tocilizumabe é um liquido transparente a opalescente, de incolor a amarelo palido € ndo contém
conservantes.

Posologia
Geral

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes adultos com AR é de 8 mg/kg, administrada
uma vez a cada quatro semanas pela veia. Actemra® pode ser usado isoladamente ou em
combinacdo com MTX e/ou outros DMARDSs.

O tempo total de infusdo do tocilizumabe é de aproximadamente uma hora.

Instrucdes especiais de administracao
Criangas: A seguranca e a eficacia do tocilizumabe em criangas ndo foram estabelecidas.

Idosos: Nao é necessario ajuste de dose em pacientes idosos.
Insuficiéncia renal: Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: A seguranga e a eficacia do tocilizumabe ndo foram estudadas em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Instrucdes especiais para uso, manipulagao e disposicao

Este medicamento é de uso hospitalar e deve ser preparado por um profissional de saude, em
condicbes assépticas. Antes de ser administrado, o conteldo do frasco deve ser misturado com
soro fisioldgico para infusdo na veia.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS

Os principais efeitos colaterais ocorridos durante o tratamento com TCZ isoladamente ou em
combinacdo com MTX/outros DMARDs foram:

- Gerais: reagdes de hipersensibilidade;

- Infecgbes: de vias aéreas superiores, celulite, herpes simples e zoster, diverticulite;
- Trato gastrintestinal: ulceragbes na boca, aftas;

- Pele e tecido subcutaneo: alergias, coceira, urticaria;

- Sistema nervoso: dor de cabeca, tonturas;

- Cardiovascular: aumento da pressao sanglinea;

- Sangue: diminuigdo de gloébulos brancos;

- Laboratoriais: aumento de enzimas do figado e de bilirrubinas;

- Metabolismo: aumento de colesterol e triglicérides.

Atencdo: Este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializacao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.



6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose com tocilizumabe sao limitados. Um caso de superdose
acidental foi relatado em um paciente com mieloma multiplo que recebeu uma dose unica de 40
mg/kg. Apesar da dose elevada, ndo foram observados efeitos colaterais. Também nao foram
observados efeitos colaterais graves a droga em voluntarios saudaveis que receberam dose Unica
de até 28 mg/kg. Nesses individuos, observou-se queda do numero de glébulos brancos, sendo
esta limitante da dose.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Frascos-ampola: Armazenar entre 2° e 8° C. Nao congelar. Manter o frasco-ampola dentro do
cartucho para proteger da luz.

Solucéo pronta para infusdo: Uma vez pronta, a solu¢do de tocilizumabe e cloreto de sddio a
0,9% (soro fisiologico) é fisica e quimicamente estavel em temperatura ambiente de até 30°C e
devera ser usada imediatamente para evitar contaminagao. Se ndo usada imediatamente, o tempo
e as condicdes de armazenamento sdo de responsabilidade do usuario e ndo podem ultrapassar
24 horas em temperatura entre 2° e 8° C.

Este medicamento n&o deve ser utilizado depois do prazo de validade (EXP) apresentado na
embalagem.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acado

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-6 humana, da subclasse das
imunoglobulinas (lg) 19G4. O tocilizumabe se liga especificamente aos receptores de |IL-6 soluveis
e ligados a membrana (slL-6R e mIL-6R) e inibe a sinalizagdo intracelular mediada pelos
complexos sIL-6R e mIL-6R para a codificacdo da produgao de IL-6. A IL-6 é uma citocina proé-
inflamatoéria pleiotrépica, multifuncional, produzida por diversos tipos celulares envolvidos na
fungao paracrina local bem como na regulagao de processos fisioldgicos e patolégicos sistémicos,
tais como a indugdo de secregao de imunoglobulinas, a ativacdo de células T, a inducédo de
proteinas hepaticas de fase aguda e a estimulagdo da hematopoiese. A IL-6 esta implicada na
patogénese de varias doencas, incluindo doencas inflamatorias, osteoporose e neoplasia.

Propriedades farmacodinamicas

Em estudos clinicos com tocilizumabe, foram observadas reducdes rapidas na concentracao
sérica de proteina C reativa (PCR), amildide A sérico e na velocidade de hemossedimentagao
(VHS). Elevacdes nos niveis de hemoglobina foram observadas, através dos efeitos do
tocilizumabe na producédo de hepcidina estimulada pela IL-6 aumentando, assim, a disponibilidade
de ferro.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do tocilizumabe foi determinada através de analise farmacocinética
populacional de um banco de dados composto por 1793 pacientes com artrite reumatdide tratados
com infusdo de 4 ou 8 mg/kg de TCZ durante uma hora, a cada 4 semanas, durante 24 semanas.



Os parametros farmacocinéticos do tocilizumabe ndo se modificaram com o tempo. Observou-se
um aumento acima do proporcional a dose na area sob a curva (AUC) e na concentragdo minima
(Cmin) com doses de 4 e 8 mg/kg a cada 4 semanas. A concentragdo maxima (C.x) Observada
aumentou proporcionalmente a dose. No estado de equilibrio, a AUC prevista e a C,, foram,
respectivamente, 2,7 e 6,5 vezes maiores com 8 mg/kg do que com 4 mg/kg.

Os seguintes parametros sao validos para uma dose de 8 mg/kg de tocilizumabe administrado a
cada 4 semanas: a AUC média prevista (xDP), a C.i, € a Cnax do tocilizumabe no estado de
equilibrio foram 35000 + 15500 h-mcg/mL, 9,74 £+ 10,5 mcg/mL e 183 + 85,6 mcg/mL,
respectivamente. As taxas de acumulo da AUC e da C,.x foram pequenas: 1,22 e 1,06,
respectivamente. A taxa de acumulo foi maior para a C» (2,35), 0 que é esperado com base na
contribuicdo do clearance nao-linear para concentracbes menores. O estado de equilibrio foi
atingido depois da primeira administracdo e depois de 8 e 20 semanas para Cpnax, AUC e Cyin,
respectivamente.

Distribuicéo

Apos administracdo IV, o tocilizumabe é eliminado da circulagdo em duas fases (eliminacao
bifasica). Em pacientes com AR, o volume de distribuicdo central foi de 3,5 litros e o volume de
distribui¢ao periférico foi de 2,9 litros, resultando em volume de distribuigdo de 6,4 litros no estado
de equilibrio.

Eliminagao

O clearance total do tocilizumabe depende de sua concentragdo no sangue e resulta da soma dos
clearances linear e nao-linear. O clearance linear, estimado pela andlise farmacocinética
populacional, foi de 12,5 mL/h. O clearance néo-linear, dependente da concentragao,
desempenha um papel importante quando as concentragdes de tocilizumabe sao baixas. Quando
a via de clearance nao-linear esta saturada, isto €, com concentragdes mais altas de tocilizumabe,
o clearance é determinado principalmente pelo clearance linear.

A ty, do tocilizumabe depende da concentragdo. No estado de equilibrio, apés uma dose de 8
mg/kg a cada 4 semanas, a ty, efetiva diminuiu, com concentragbes decrescentes no intervalo
entre doses, de 14 para 8 dias.

Farmacocinética em populacdes especiais
Insuficiéncia hepéatica

Nao foram conduzidos estudos formais sobre o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética
do tocilizumabe.

Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos formais sobre o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética do
tocilizumabe.

Na analise de farmacocinética populacional, a maioria dos pacientes apresentava funcao renal
normal ou insuficiéncia renal leve. Insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina pela férmula de
Cockcroft-Gault <80 mL/min e >50 mL/min) n&o teve impacto na farmacocinética do tocilizumabe.

Outras populacdes especiais



As andlises populacionais avaliaram os potenciais efeitos das caracteristicas demograficas na
farmacocinética do tocilizumabe em pacientes adultos com artrite reumatéide. Os resultados
dessas analises mostraram que nao é necessario ajuste de dose por idade, sexo ou raga.

Seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com tocilizumabe. Dados pré-clinicos
disponiveis mostraram a contribuicdo da citocina pleiotropica IL-6 para a progressao maligna e
resisténcia a apoptose de diversos tipos de cancer. Os dados ndo sugerem risco significativo para
inicio e progressédo de cancer durante terapia com tocilizumabe. Além disso, em um estudo de
toxicidade crénica conduzido durante 6 meses em macacos Cynomolgus nao foram observadas
lesbes proliferativas, nem tampouco em camundongos deficientes em IL-6, que apresentam
deplecao cronica de IL-6.

Mutagenicidade
Estudos padréo de genotoxicidade em células procaridticas e eucaridticas foram todos negativos.

Comprometimento da fertilidade

Nao foram conduzidos estudos de fertilidade em animais de uma espécie relevante. No entanto,
dados pré-clinicos ndo sugerem efeitos do tocilizumabe na fertilidade. Nao foram observados
efeitos em orgaos enddcrinos ou do sistema reprodutor em um estudo de toxicidade crénica em
macacos Cynomolgus, nem alteracdo do desempenho reprodutivo em camundongos deficientes
em IL-6.

Teratogenicidade

Quando o tocilizumabe foi administrado a macacos Cynomolgus no inicio da gestacéo, ndo foram
observados efeitos deletérios diretos ou indiretos na gestacdo ou no desenvolvimento embrio-
fetal.

Outros

Em um estudo de toxicidade embrio-fetal conduzido em macacos Cynomolgus, observou-se
discreto aumento no risco de aborto/6bito embrio-fetal apds exposicao sistémica elevada (> 100
vezes a exposicdo humana) no grupo que recebeu dose alta de 50 mg/kg/dia em comparagao
com os grupos que receberam placebo ou dose baixa. Embora a IL-6 ndo parega ser uma citocina
fundamental para o crescimento fetal ou para o controle imunolégico da interface materno-fetal, a
relagao entre este achado e o tocilizumabe nao pode ser excluida.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do tocilizumabe no alivio dos sinais e sintomas de artrite reumatéide foi avaliada em
cinco estudos randomizados, duplo-cegos e multicéntricos. Os estudos |-V incluiram pacientes
com idade >18 anos, com artrite reumatéide ativa diagnosticada de acordo com os critérios do
American College of Rheumatology (ACR) com pelo menos 8 articulacbes dolorosas e 6
edemaciadas no periodo basal.

Tocilizumabe foi administrado por via intravenosa a cada 4 semanas em monoterapia (Estudo )
em combinacdo com MTX (Estudos Il, Ill, V) ou em combinagdo com outras drogas anti-
reumaticas modificadoras da doenga (DMARDSs) (Estudo V).

O Estudo | avaliou 673 pacientes que nado haviam recebido MTX nos 6 meses anteriores a
randomizagao e cujo tratamento prévio com MTX n&o havia sido interrompido em decorréncia de
efeitos toxicos importantes ou auséncia de resposta!’. A maioria (67%) dos pacientes nunca havia
recebido MTX. Tocilizumabe foi administrado na dose de 8 mg/kg a cada quatro semanas em
monoterapia. O grupo comparativo recebeu MTX semanal (dose titulada de 7,5 mg até um
maximo de 20 mg por semana ao longo de 8 semanas). O desfecho primario foi a propor¢ao de
pacientes com resposta ACR20 na semana 24.

O Estudo Il, um estudo de 2 anos ainda em andamento, com uma analise interina planejada para
a semana 24, avaliou 1196 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 primario foi a proporgcéo de pacientes com resposta ACR20 na semana 24.

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 combinagao
com dose estavel de MTX (10-25 mg por semana) ©l.

O Estudo IV avaliou 1220 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 combinacdo com dose estavel de DMARD.

O Estudo V avaliou 499 pacientes com resposta clinica inadequada ou intolerantes a uma ou mais
drogas anti-TNF . O agente anti-TNF foi interrompido antes da randomizac&o. Doses de 4 ou 8
mg/kg de tocilizumabe ou placebo foram administradas a cada quatro semanas em combinacao
com MTX estavel (10-25 mg/semana). O desfecho primario dos estudos Il a V foi a proporgao de
pacientes com resposta ACR20 na semana 24.

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



Tabela 1 Respostas ACR nos Estudos Controlados com MTX/Placebo (porcentagem
de pacientes) [#234%]

Estudo | |[Estudo Il [Estudo Ill | Estudo IV |EstudoV
Sem MTX prévio Resposta Inadequada Resposta Inadequada Resposta Inadequada a Resposta Inadequada a
ao MTX ao MTX DMARDs anti-TNF
Porcentagem [ TCZ MTX TCZ Placebo + TCz Placebo + TCZ 8 mg/kg Placebo + |TCZ Placebo +
de Resposta 8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8 mg/kg MTX + DMARD DMARD 8 mg/kg MTX
+MTX +MTX +MTX
— - N=803 N=413 — N=158
- — N= 205 N=204 N=170
N=286 N=284 N= 398 N=393
ACR20
Semana 24 70%*** 52% 56%*** 27% 59%*** 26% 61%*** 24% 50%*** 10%
ACR50
Semana 24 44%** 33% 32%*** 10% 44%*** 11% 38%*** 9% 29%*** 4%
ACR70
Semana 24 28%** 15% 13%*** 2% 22%*** 2% 21%*** 3% 12%** 1%

TCZ = tocilizumabe

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

** p<0,01, tocilizumabe vs placebo + MTX/DMARD
*** n<0,0001, tocilizumabe vs placebo + MTX/DMARD

Em todos os estudos, os pacientes tratados com tocilizumabe apresentaram porcentagens
estatisticamente superiores nas respostas ACR20, 50 e 70 aos 6 meses em comparag¢ao ao grupo
controle "?**% O efeito do tratamento foi semelhante nos pacientes independentemente do
status do fator reumatodide, da idade, do sexo, da raca, do niumero de tratamentos prévios ou
status da doenca . O inicio de acdo, 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 continuaram a ser observadas durante 18 meses nos estudos de extensdo em
andamento dos Estudos I, I11-V &,

Nos pacientes tratados com tocilizumabe foram observadas melhoras significativas em todos os
componentes individuais da resposta ACR (numero de articulagdes dolorosas e edemaciadas,
avaliagao global pelo paciente e pelo médico, escores do indice de invalidez (HAQ), avaliagao de
dor e P[(73]R em comparagdo com pacientes do grupo placebo + MTX/DMARDs em todos os
estudos '").

Pacientes tratados com tocilizumabe apresentaram maior reducao, estatisticamente significativa,
no escore de atividade de doenca (DAS28) do que pacientes tratados com placebo + DMARD.
Resposta EULAR boa a moderada foi atingida por um numero significativamente maior de
pacientes tratados com tocilizumabe em comparacdo com pacientes tratados com placebo +
DMARD (Tabela 2) ["?3*% e o tempo mediano para atingir resposta EULAR moderada/boa foi de
15 dias.



Tabela 2 Comparacdo das Respostas DAS e EULAR na Semana 24 entre os Estudos
[1,2,3,4,5]

Estudo | Estudo Il Estudo 11l Estudo IV Estudo V
Sem MTX prévio Resposta Inadequada Resposta Inadequada Resposta Inadequada Resposta
ao MTX ao MTX a DMARD Inadequada a anti-
TNF
TCZ MTX TCZ Placebo + TCZ Placebo + TCZ Placebo + TCZ Placebo
8 mg/kg 8 mg/kg MTX 8 mg/kg MTX 8 mg/kg DMARD 8mg/kg +MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX
_ N=803 _
N=286 N=284 N= 398 N=393 N= 205 N=204 N=413 N=170 N=158
Mudanca no DAS28 [média (média ajustada (EP)]
Semana 24 |-3,31 -2,05 -3,11 -1,45 -3,43 -1,55 -3,17 -1,16 -3,16 -0,95

(0,12) (0,12) (0,09)*** (0,11) 0,12)**  (0,15) (0,07y**  (0,09)  (0,14)  (0,22)

Resposta DAS <2,6 (%)

Semana 33,6% 12,1% [33,3%*** [3,8% 27,5%** 0,8% 30,2%*** 3.4% 30,1% 1,6%

24

Resposta EULAR (%)

Nenhuma |18% 35% 26% 65% 20% 65% 20% 62% 32% 84%
Moderada |42% 48% 34% 29% 41% 32% 40% 33% 31% 15%
Boa' 40% 17% 41%*** 6% 38%*** 3% 40%*** 4% 37%*** 2%

TCZ = tocilizumabe

Valor de p comparado entre todas as categorias EULAR
* p <0,05, tocilizumabe vs placebo + MTX/DMARD

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

*** n <0,0001, tocilizumabe vs placebo + MTX/DMARD

Qualidade de Vida

Melhoras clinicamente significativas nos indices de incapacidade (HAQ-DI, Health Assessment
Questionnaire Disability Index), fadiga (FACIT-F, Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy Fatigue) e nos dominios fisicos (PCS, Physical Component Summary) e de saude mental
(MCS, Mental Componente Summary) do SF-36 (Formulario Breve 36) foram observadas nos
pacientes tratados com tocilizumabe (monoterapia ou combinacdo com DMARDs) em comparagao
com pacientes tratados com MTX/DMARDs (Tabela 3).

Na semana 24, a propor¢ao de pacientes tratados com tocilizumabe com melhora clinicamente
relevante no HAQ-DI (definida como redugdo no escore total individual >0,25) foi
significat[iY\]/amente maior do que nos pacientes tratados com placebo + MTX/DMARDs em todos os
estudos '".




Tabela 3 Comparacéo das Respostas SF-36, HAQ e FACIT-F na Semana 24 12343

Estudo | Estudo Il Estudo Il Estudo IV Estudo Vv
Sem MTX prévio Resposta Inadequada Resposta Inadequada Resposta Inadequada a Resposta Inadequada
ao MTX ao MTX DMARD a anti-TNF
TCZ MTX TCZ Placebo + TCZz Placebo |TCZ Placebo TCZ Placebo
+ + +
8 mg/kg 8 mgl/kg MTX 8 mg/kg MTX 8 mgl/kg DMARD 8 mg/kg MTX
+MTX +MTX + DMARD +MTX
N=286 N=2g4 VT3 N=3ez NF205 \opos4  N=go3 N=413 N=170 =158

Alteragdo no PCS [média (média ajustada (EP)]

10,2 (0,7) 8,4 (0,7) 8,1(0,6)* 56 9,5 (0,8)** 15,0 8,9 (0,4)"* (4,1 8,0 (0,9)* 2,2
(0,7) (1,0) (0,6) (1,3)

Alteracdo no MCS [média (média ajustada (EP)]

6,7 5,0 (0,9) 4,2 2,8 7,3(1,1)* 2,7 5,3(0,6) 2,3 4.1 4.1

(0,9) (0,8) (0,9) (1.3) (0,7) (1.3) (1.9)

Alteragdo no HAQ-DI [média (média ajustada (EP)]

-0,70 (0,05) |-0,52 -0,5 -0,3 (0,04) |-0,55 -0,34 -0,47 -0,2 -0,39 -0,05
(0,05) (0,04)** (0,06)** (0,07) (0,03)*** (0,03) (0,05)*** (0,07)

Alteracé@o no FACIT-F [média (média ajustada (EP)]

9,3 7,0(0,8) 6,4 5,4 8,6 (0,9)*** 14,0 8,0 (0,5)*** |3,6 8,8 4,2 (1,6)
(0,8) (0,7) (0,8) (1,0) 0,7) (1,0)

TCZ = tocilizumabe

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

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

*** n <0,0001, tocilizumabe vs placebo + MTX/DMARD

Avaliacdes laboratoriais

O tratamento com tocilizumabe em combinagcdo com DMARD/MTX ou em monoterapia resultou
em melhora estatisticamente significativa nos niveis de hemoglobina em comparagdo com placebo
+ MTX/DMARD (p <0,0001) na semana 24. A melhora maxima foi observada em pacientes com
anemia crénica associada a AR; os niveis médios de hemoglobina aumentaram na semana 2 e
permaneceram dentro do intervalo de normalidade até a semana 24.

Observou-se reducao acentuada e rapida nos niveis médios dos reagentes de fase aguda PCR,
VHS e amiléide A sérico apés administracdo de tocilizumabe . O tratamento com tocilizumabe
associou-se a reducdo no 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.



Referéncias bibliograficas

1. Clinical Study Report — WA17824. A randomized, double-blind, double-dummy, parallel group study of
the safety and efficacy of tocilizumab monotherapy, versus methotrexate (MTX) monotherapy, in
patients with active rheumatoid arthritis. Research Report No. 1027142 / October 2007.

2. Clinical Study Report — WA17823. A randomized, double-blind, parallel group study of the safety and
prevention of structural joint damage during treatment with tocilizumab versus placebo, in combination
with methotrexate (MTX), in patients with moderate to severe active rheumatoid arthritis (RA). Research
Report No. 1026620 / October 2007.

3. Clinical Study Report — WA17822. A randomized, double-blind, parallel group study of the safety and
reduction of signs and symptoms during treatment with tocilizumab versus placebo, in combination with
methotrexate, in patients with moderate to severe active rheumatoid arthritis. Research Report No.
1025102 / May 2007.

4. Clinical Study Report — WA18063. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study
of the safety and reduction of signs and symptoms during treatment with tocilizumab versus placebo, in
combination with traditional disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) therapy in patients with
moderate to severe active rheumatoid arthritis (RA) and an inadequate response to current DMARD
therapy. Research Report No. 1025373 / October 2007.

5. Clinical Study Report — WA18062. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study
of the safety and reduction of signs and symptoms during treatment with MRA versus placebo, in
combination with methotrexate (MTX) in patients with moderate to severe active rheumatoid arthritis
(RA) and an inadequate response to previous anti-tumor necrosis factor (TNF) therapy. Research
Report No. 1025583 / October 2007.

6. Actemra RA MAA (EMEA). 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy: Section 3.3, Effect of Extrinsic Factors
on the Pharmacokinetics of Tocilizumab.

7. Actemra RA MAA (EMEA). 2.7.3 Summary of Clinical Efficacy: Section 3.2, Comparison of Efficacy
Results of all Studies.

8. Clinical Study Report — 1025589. Protocols WA18695 and WA18696: Long-Term Extension Study of
Safety During Treatment with Tocilizumab (MRA) in Patients Completing Treatment in MRA Core
Studies (Interim analysis, data cut April 20, 2007). Research Report No. 1025589 / November 2007.

9. Actemra RA MAA (EMEA). 2.7.4 Summary of Clinical Safety: Section 3.0, Clinical Laboratory
Evaluations.

3. INDICACOES

Actemra® esta indicado para tratamento da artrite reumatoéide ativa, moderada a grave, quando
tratamento anterior adequado com pelo menos um DMARD nao tenha trazido os beneficios
esperados:

— Apo6s falha de esquema combinado com DMARDs convencionais, incluindo,
necessariamente, o metotrexato, utilizados nas doses e pelo tempo indicado em bula de cada
agente especifico, ou

— Apos falha de agente anti-TNF, utilizado na dose e pelo tempo indicado em bula de cada
agente especifico.

Actemra® é indicado para tratamento de AR ativa, moderada a grave em pacientes adultos,
independentemente da duragcdo da doenga, de fator reumatdide positivo ou negativo e de
tratamento pregresso ou uso combinado de outros medicamentos para AR (DMARDs nao-
biolégicos e bioldgicos).

Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato (MTX) e/ou
outras drogas anti-reumaticas nao-bioldgicas modificadoras da doenga (DMARD), em pacientes
com resposta inadequada aos agentes terapéuticos disponiveis, incluindo DMARDs nao-



bioldgicos e biolégicos, como os antagonistas de TNF, bem como em pacientes com AR inicial ou
que nunca fizeram uso de MTX ou outros DMARDs.

Em pacientes com AR em atividade em diversas articulagdes, considerar o uso de pelo menos um
medicamento anti-reumatico antes de realizar o tratamento com Actemra®.

4. CONTRA INDICACOES

Actemra® é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade ao tocilizumabe ou a qualquer
de seus excipientes.

Actemra® ndo deve ser utilizado em combinagcdo com outras drogas biolégicas para artrite
reumatoide.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Via de administracao: infusdo intravenosa

Iniciar a infusdo endovenosa de forma lenta, observando com atengdo as condi¢des clinicas do
paciente; constatada a auséncia de anormalidades, aumentar a velocidade de infusdo a fim de
completar a administracao em aproximadamente uma hora.

Instrucoes especiais para uso, manipulacdo e disposicao:

Retirar a quantidade necessaria de tocilizumabe (0,4 mL/kg) sob condigbes assépticas e diluir até
a concentracao calculada de tocilizumabe em uma bolsa contendo 100 mL de solugdo nao-
pirogénica de cloreto de sédio a 0,9%. Para misturar a solugao, inverter suavemente a bolsa, sem
agitar, para evitar formacdo de espuma. Medicagbes parenterais devem ser inspecionadas
visualmente quanto a presenga de particulas ou de alteragcdes na cor antes da administracao.
Apenas solugdes translucidas a opalescentes, incolores a amarelo palido e isentas de particulas
visiveis podem ser infundidas.

Cuidados de conservagao:

Frasco-ampola: Armazenar entre 2° e 8° C. Nao congelar. Manter o frasco-ampola dentro do
cartucho para proteger da luz.

Solucdo pronta para infusdo: A solugdo de tocilizumabe pronta para infusdo é fisica e
quimicamente estavel em solugdo de cloreto de sédio a 0,9% (soro fisiolégico) em temperatura
ambiente de até 30° C por até 24 horas.

Do ponto de vista microbiolégico, a infusdo preparada deve ser usada imediatamente. Se ndo
usada imediatamente, o tempo e as condi¢gdes de armazenamento e uso sdo de responsabilidade
do usuario e ndo podem se prolongar por mais de 24 horas em temperaturas entre 2° e 8° C, a
menos que a diluicdo tenha ocorrido em condi¢bes assépticas controladas e validadas.

6. POSOLOGIA

Geral

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes adultos é de 8 mg/kg, administrada uma vez
a cada quatro semanas, por infusdo IV. Actemra® pode ser usado isoladamente ou em
combinacdo com MTX e/ou outros DMARDSs.

A dose calculada do medicamento deve ser diluida em 100 mL de solugdo de cloreto de sddio
0,9% (soro fisiolégico) com técnica asséptica por um profissional de saude (vide item Modo de
Usar).



Recomenda-se que a infusdo IV do tocilizumabe ocorra em aproximadamente uma hora.

Instrucdes especiais de administracdo
Criangas: A seguranca e a eficacia do tocilizumabe em criangas ndo foram estabelecidas.

Idosos: Nao é necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia renal: Nao é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide
item Farmacocinética em populacdes especiais).

Insuficiéncia hepatica: A seguranca e a eficacia do tocilizumabe nao foram estudadas em
pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item Adverténcias).

7. ADVERTENCIAS

Gerais

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

Infeccbes

O tratamento com tocilizumabe n&o deve ser iniciado em pacientes com infecgbes ativas. A
administracao de tocilizumabe deve ser interrompida se o paciente desenvolver infecgdo grave até
que esta seja resolvida. Deve-se ter cautela ao considerar o uso de tocilizumabe em pacientes
com histéria de infecgdes recorrentes ou condi¢cdes subjacentes (por exemplo, diverticulite,
diabetes) que possam predispd-los a infecgdes.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se
pode descartar a possibilidade de ativacdo da mesma. Portanto, médicos, bem como pacientes
com histdrico de infecgao tuberculosa (histéria pregressa de tuberculose ou cicatriz radiolégica
sugestiva de tuberculose curada), devem estar atentos quanto a manifestacdo de sintomas de
tuberculose e realizar periodicamente um raio-X de torax.

Recomenda-se vigilancia para detecgédo, em tempo habil, de infec¢cdes graves em pacientes sob
tratamento com bioldgicos, pois os sinais e sintomas de inflamagao aguda podem estar reduzidos
em consequéncia da supresséo da reacdo de fase aguda. Os pacientes devem ser orientados a
entrar imediatamente em contato com o médico assistente se apresentarem qualquer sintoma
sugestivo de infec¢do a fim de garantir avaliagédo rapida e instituicdo de tratamento apropriado.

Vacinas

Vacinas vivas e vivas atenuadas ndo devem ser administradas concomitantemente com
tocilizumabe, porque a seguranga clinica ndo foi estabelecida.

Nao existem dados sobre a transmissdo secundaria de infecgdo de pessoas que receberam
vacinas vivas para pacientes em uso de tocilizumabe.

Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes graves de hipersensibilidade foram relatadas durante a infusédo de tocilizumabe em 0,3%
dos pacientes (vide item Efeitos Adversos). Tratamento apropriado deve estar disponivel para uso
imediato em caso de reacao anafilatica durante administracdo de tocilizumabe.

Doenca hepéatica ativa e insuficiéncia hepatica

O tratamento com tocilizumabe, particularmente quando administrado junto com metotrexato,
pode se associar a elevagdes de transaminases hepaticas (vide item Reacdes Adversas,
Alteracdes Laboratoriais). Portanto, deve-se ter cautela ao considerar o tratamento de pacientes



com doenca hepatica ativa ou insuficiéncia hepatica (vide item Posologia, Instru¢cdes Especiais de
Administracao).

Doenca cardiovascular

Tendo em vista a ocorréncia de cardiopatias nos estudos clinicos, deve-se observar as condigdes
clinicas do paciente e realizar periodicamente eletrocardiograma, ecocardiograma e analises de
sangue. Ao administrar este medicamento em pacientes que apresentam complicacbes
cardiovasculares, realizar um eletrocardiograma periodicamente.

Atencdo diabéticos: contém agucar.
Abuso e dependéncia de drogas

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

Exames laboratoriais
Neutropenia

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes
com neutropenia. Redugdes no numero de neutréfilos <1 x 10%L ocorreram em 3,4% dos
pacientes e <0,5 x 10%L em 0,3% dos pacientes que receberam tocilizumabe 8 mg/kg + DMARD,
porém, sem associacdo clara com infecgdes graves (vide item ReacbOes Adversas, Alteracdes
Laboratoriais). O tratamento ndo €& recomendado em pacientes com numero absoluto de
neutréfilos <0,5 x 10%L. Recomenda-se cautela em pacientes com baixo nimero de glébulos

brancos (neutrofilos).

Gestacdao e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

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

Nao existem dados adequados sobre o uso do tocilizumabe em gestantes. Um estudo em animais
demonstrou risco discretamente maior de aborto espontaneo/obito embrio-fetal com doses
elevadas (vide item Caracteristicas Farmacoldgicas). O potencial risco em humanos é
desconhecido.

Tocilizumabe n&o deve ser usado na gravidez a menos que claramente necessario € apenas se
os potenciais beneficios clinicos advindos de seu uso para a mae excederem os potenciais riscos
a saude do feto.

N&o se sabe se o tocilizumabe é excretado no leite materno. Embora imunoglobulinas endégenas
do isotipo IgG sejam secretadas no leite humano, é improvavel que ocorra absorcao sistémica de
tocilizumabe pelo lactente devido a rapida degradacao proteolitica de tais proteinas no sistema
digestivo. A decisdo em se manter/interromper o aleitamento materno ou em se
manter/interromper a terapia com tocilizumabe deve levar em consideragdo os beneficios do leite
materno para a crianga e os beneficios da terapia com tocilizumabe para a paciente.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos especificos sobre os efeitos do TCZ na capacidade de dirigir e
operar maquinas. No entanto, ndo existem evidéncias, a partir dos dados disponiveis de que o
tocilizumabe afete a capacidade de dirigir e operar maquinas.



8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso pediatrico
Vide item Posologia, Instru¢cées Especiais de Administracao.

Uso geriatrico
Vide itens Posologia, Instrucbes Especiais de Administracdo e Farmacocinética em Popula¢cbes
Especiais.

Insuficiéncia Renal
Vide itens Posologia, Instru¢cdes Especiais de Administracdo e Farmacocinética em Populagdes
Especiais.

Insuficiéncia Hepéatica
Vide itens Posologia, Instrucbes Especiais de Administracdo e Farmacocinética em Popula¢cbes
Especiais.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A andlise farmacocinética populacional revelou que o uso concomitante de outras drogas para
artrite reumatéide como metotrexato, cloroquina e derivados, imunossupressivos (azatioprina,
leflunomida), corticosterdides (prednisona e derivados), acido félico e derivados, antiinflamatorios
nao-hormonais (diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, meloxicam, inibidores da COX-2
(celecoxibe)), analgésicos (paracetamol, codeina e derivados, tramadol) ndo influenciou a
farmacocinética do tocilizumabe.

Tocilizumabe n&o foi estudado em combinagdo com outros DMARDSs bioldgicos.

A formacdo das enzimas CYP450 é suprimida pelas citocinas que estimulam a inflamacao
cronica. Por isso, espera-se que, com qualquer droga com efeito antiinflamatério potente, como
tocilizumabe, a formacgao das enzimas CYP450 se normalize. Este dado é clinicamente relevante
para substratos do CYP450 com janela terapéutica estreita, para os quais a dose deve ser
ajustada individualmente. Ao introduzir-se tocilizumabe a pacientes tratados com tais
medicamentos, deve-se monitorar o efeito (por exemplo, varfarina) ou a concentragdo da droga
(por exemplo, ciclosporina) e a dose individual do medicamento deve ser ajustada se necessario.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Estudos clinicos

Um total de 3728 pacientes recebeu pelo menos uma dose de tocilizumabe. As reagdes adversas
a medicamentos (RAMs) apresentadas na tabela a seguir foram baseadas na seguranga do
tocilizumabe avaliada em 4 estudos controlados com placebo e 1 com MTX. Nesses estudos, 774
pacientes receberam 4 mg/kg de tocilizumabe em combinacdo com MTX, 1582 pacientes
receberam 8 mg/kg de tocilizumabe em combinacdo com MTX/outro DMARD e 288 pacientes
receberam 8 mg/kg de tocilizumabe em monoterapia.

Nos estudos de extensdo abertos a longo prazo, 2439 pacientes receberam 8 mg/kg de
tocilizumabe com ou sem DMARDs. A exposigéo total na andlise de seguranca no longo prazo foi
de 2628 pacientes-ano.

As RAMs sao apresentadas de acordo com a importancia clinica para o paciente. As frequéncias
foram definidas como: muito comum = 1/10, comum = 1/100 a <1/10 ou incomum = 1/1000 a
<1/100.



Tabela 4 Resumo das RAMs em pacientes com artrite reumatdide que receberam
tocilizumabe em monoterapia ou em combinacdo com metotrexato ou outros DMARDs

Classe de Sistema Muito Comum Comum Incomum
Infecgdes e infestagdes | Infecgdes de vias aéreas | Celulite, herpes simples | Diverticulite
superiores oral, herpes zoster

Distlrbios Ulcera oral, gastrite Estomatite

gastrintestinais

Distarbios de pele e Erupgéo, prurido Urticaria

tecido subcutaneo

Distirbios do sistema Cefaléia, tontura

nervoso

Laboratoriais Aumento de | Aumento de
transaminases bilirrubina total
hepaticas
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Gerais Reagdes de
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Infeccoes

Nos estudos controlados, a proporcdo de todas as infecgbes relatadas com 8 mg/kg de
tocilizumabe + tratamento DMARD foi de 118 eventos por 100 pacientes-ano em comparagdo com
104 por 100 pacientes-ano no grupo placebo + DMARD. Nos estudos de extens&o abertos a longo
prazo, a propor¢dao de infecgdes com tocilizumabe + DMARD foi de 113 eventos por 100
pacientes-ano de exposigéo.

Nos estudos clinicos controlados, a incidéncia de infecgdes graves com 8 mg/kg de tocilizumabe +
DMARD foi de 5,2 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢ao em comparagdo com 3,8 eventos
por 100 pacientes-ano de exposi¢do no grupo placebo + DMARD. No estudo de monoterapia, a
proporcao de infecgdes graves foi de 2,9 eventos por 100 pacientes-ano de exposi¢gdo no grupo
tocilizumabe e 1,5 evento por 100 pacientes-ano de exposi¢do no grupo MTX.

Na populagdo de segurancga a longo prazo (estudos principais e de extensao), a proporgcao de
infeccdes graves observadas com tocilizumabe + DMARD foi de 3,8 eventos por 100 pacientes-
ano de exposicdo. Infecgbes graves relatadas incluiram pneumonia, celulite, herpes zoster,
gastrenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana. As infecgdes graves raramente foram fatais.
Casos isolados de infecgbes oportunistas, que responderam ao tratamento, foram relatados, por
exemplo, pneumonia por Pneumocystis jirovecii e infeccdo por complexo Mycobacterium avium.



Reacdes de infuséo

Eventos adversos associados a infusdo (eventos selecionados que ocorreram durante ou até 24
horas apds a infusdo) foram relatados por 4,5% dos pacientes no grupo 8 mg/kg de tocilizumabe +
DMARD e 2,9% dos pacientes no grupo placebo + DMARD. Os eventos relatados durante a
infusdo foram principalmente episédios de hipertensao; eventos relatados no prazo de 24 horas
do término da infusdo foram reacgoes cutaneas (erupgao e urticaria). Esses eventos nao limitaram
o tratamento.

Reacao anafilatica (6 pacientes) ou outras reagbes graves de hipersensibilidade com tocilizumabe
que levaram a interrupgao do tratamento foram relatadas em um total de 12 entre 3728 pacientes
(0,3%) tratados com tocilizumabe durante os estudos clinicos controlados e abertos. Essas
reacdes foram observadas durante a segunda e a quinta infusdo de tocilizumabe (vide item
Adverténcias, Gerais).

As reac0es infusionais foram tratadas com sucesso com anti-histaminicos e corticosterdéides IV.
Imunogenicidade

Foram testados 1747 pacientes quanto a presenca de anticorpos antitocilizumabe (HAHA) nos
estudos clinicos controlados. Vinte e quatro (1,4%) pacientes desenvolveram anticorpos
antitocilizumabe positivos, dos quais 4 (0,2%) apresentaram reagado alérgica. Em 18 pacientes
(1%) que desenvolveram anticorpos neutralizantes, ndo se observou perda de eficacia em até 96
semanas de tratamento.

Alteragdes laboratoriais
Alteracbes hematologicas:

Redugdes no nimero de neutrdfilos para <1 x 10°%L ocorreram em 3,4% dos pacientes com 8
mg/kg de tocilizumabe + DMARD em comparagdo com <0,1% dos pacientes com placebo +
DMARD. Redugdes <0,5 x 10%/L foram relatadas em 0,3% dos pacientes em uso de 8 mg/kg de
tocilizumabe + DMARD (vide item Adverténcias, Exames Laboratoriais).

N&o houve uma clara relacdo entre redugdo no nimero de neutréfilos para menos de 1 x 10%L e
ocorréncia de infecgdes graves.

Elevacdes de enzimas hepéticas:

Elevagbes transitorias na ALT/AST >3x LSN foram observadas em 2,1% dos pacientes com 8
mg/kg de tocilizumabe em comparagao com 4,9% dos pacientes com MTX e em 6,5% dos
pacientes com 8 mg/kg de tocilizumabe + DMARD em comparag¢ao com 1,5% dos pacientes com
placebo + DMARD. A adicdo de drogas potencialmente hepatotéxicas (por exemplo, MTX) a
monoterapia com tocilizumabe resultou em maior freqiéncia dessas elevagdes. Elevagdes de
ALT/AST >5x LSN foram observadas em 0,7% dos pacientes com tocilizumabe em monoterapia e
em 1,4% dos pacientes com tocilizumabe + DMARD, a maioria dos quais interrompeu tratamento
com tocilizumabe. Essas elevagbes ndo se associaram a aumento clinicamente relevante da
bilirrubina direta nem a evidéncia clinica de hepatite ou insuficiéncia hepatica.

Elevacdes de parametros lipidicos:

Elevacoes de parametros lipidicos (colesterol total, LDL, HDL e triglicérides) foram observadas em
pacientes tratados com tocilizumabe. Na maioria dos pacientes, ndo se observou aumento nos
indices aterogénicos e as elevagdes de colesterol total responderam a tratamento com agentes
hipolipemiantes.

Atencdo: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem
ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.



11. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre superdose com tocilizumabe sao limitados. Um caso de superdose
acidental foi relatado em um paciente com mieloma multiplo que recebeu uma dose unica de 40
mg/kg. Nao foram observadas reagbes adversas a droga. Nao foram observadas reacoes
adversas graves a droga em voluntarios saudaveis que receberam dose Unica de até 28 mg/kg,
embora tenha sido observado neutropenia, sendo esta limitante da dose.

12. ARMAZENAGEM

Armazenar em temperatura entre 2° e 8° C. Nao congelar. Manter o frasco-ampola dentro do
cartucho para proteger da luz.

Este medicamento n&o deve ser utilizado depois do prazo de validade (EXP) apresentado na
embalagem.
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