ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 20 mg/ml concentrado para solugo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contém 20 mg de tocilizumab*.

Cada frasco para injetaveis contém 80 mg de tocilizumab* em 4 ml (20 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de tocilizumab* em 10 ml (20 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de tocilizumab* em 20 ml (20 mg/ml).

*anticorpo monoclonal IgG1 humanizado inibidor do recetor da interleucina-6 (IL-6) humana,
produzido em células de ovario de hamster Chinés (OHC) através de tecnologia de ADN
recombinante.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis de 80 mg contém 0,10 mmol (ou 2,21 mg) de sddio.
Cada frasco para injetaveis de 200 mg contém 0,20 mmol (ou 4,43 mg) de sodio.
Cada frasco para injetaveis de 400 mg contém 0,39 mmol (ou 8,85 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Solugao limpida a opalescente, incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado no:

o tratamento da artrite reumatoide (AR) grave, ativa e progressiva em doentes adultos ndo tratados
previamente com MTX.
o tratamento da AR ativa, moderada a grave, em doentes adultos que tiveram uma resposta

inadequada ou foram intolerantes a terapéutica prévia com um ou mais fdirmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Nestes doentes, RoActemra pode ser usado em monoterapia em caso de intolerdncia a MTX ou
quando o uso continuado de MTX ¢ inapropriado.

RoActemra demonstrou reduzir a taxa de progressao de lesdo articular, avaliada por radiografia
convencional, e melhorar a fungao fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

RoActemra ¢ indicado no tratamento da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) em adultos que se
encontrem a receber corticosteroides sistémicos ¢ que necessitem de oxigénio suplementar ou
ventilagdo mecanica.



RoActemra ¢ indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs) ativa em doentes
com 2 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com AINEs e
corticosteroides sistémicos. RoActemra pode ser administrado em monoterapia (em caso de
intolerancia a MTX ou quando o tratamento com MTX ¢ inapropriado) ou em associagdo a MTX.

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado no tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular (Allp; fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em doentes
com 2 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com MTX.
RoActemra pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia a MTX ou quando o
tratamento com MTX ¢ inapropriado.

RoActemra ¢ indicado no tratamento da sindrome de libertagdo de citocinas (SLC) grave ou
potencialmente fatal induzida por células T modificadas com recetor antigénio quimérico (chimeric
antigen receptor, CAR) em doentes adultos e pediatricos com 2 ou mais anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por médicos experientes no diagndstico e tratamento da AR,
COVID-19, Alls, AlJp ou SLC.

Deve ser dado um Cartido de Alerta do Doente a todos os doentes tratados com RoActemra.

Posologia
Doentes com AR

A posologia recomendada ¢ de 8 mg/kg de peso corporal, administrados uma vez de quatro em quatro
semanas.

Nao se recomendam doses superiores a 800 mg por perfusdo em individuos com um peso corporal
superior a 100 kg (ver seccdo 5.2).

Doses acima de 1,2 g ndo foram avaliadas em estudos clinicos (ver sec¢do 5.1).

Ajustes de dose devido a alteracdes laboratoriais (ver seccio 4.4).

e  Anomalias das enzimas hepaticas

Valor Laboratorial Acdo

>1a3xoLimite | Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Superior do P ) d d ] i duzir 8 dose d
Normal (LSN) ara aumentos persistentes dentro deste intervalo, reduzir a dose de

RoActemra para 4 mg/kg ou interromper RoActemra até normalizacao de
alanina aminotransferase (ALT) ou de aspartato aminotransferase (AST)

Recomegar com 4 mg/kg ou 8 mg/kg, como clinicamente apropriado

>3a5xLSN Interromper a administracdo de RoActemra até < 3 x LSN e seguir as

recomendagdes descritas acima para > 1 a 3 x LSN
(confirmado por

repeticdo do teste, | Para aumentos persistentes > 3 x LSN, descontinuar RoActemra
ver seccao 4.4).

>5x LSN Descontinuar RoActemra




o Contagem absoluta dos neutrofilos (CAN) baixa

Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento em
doentes com uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN) menor que 2 x 10%/1.

Valor Laboratorial Acdo
(células x 10°/1)

CAN>1 Manter a dose

CANdeO0,5a1 Interromper a administracdo de RoActemra

Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar RoActemra com
4 mg/kg e aumentar para 8 mg/kg, como clinicamente apropriado

CAN<0,5 Descontinuar RoActemra
o Contagem das plaquetas baixa
Valor Laboratorial Acdo

(células x 10°/ul)

50 a 100 Interromper a administracdo de RoActemra

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 10°/ul, recomegar RoActemra
com 4 mg/kg e aumentar para 8 mg/kg, como clinicamente apropriado

<50 Descontinuar RoActemra

Doentes com COVID-19

A posologia recomendada para o tratamento da COVID-19 ¢ de uma perfusdo intravenosa tinica de 60
minutos de 8 mg/kg em doentes que se encontrem a receber corticosteroides sistémicos e que
necessitem de oxigénio suplementar ou ventilagdo mecénica, ver sec¢do 5.1. Se os sinais ou sintomas
clinicos se agravarem ou nao melhorarem apds a primeira dose, pode administrar-se uma perfusao
adicional de RoActemra de 8 mg/kg. O intervalo entre as duas perfusdes deve ser de, pelo menos, 8
horas.

Nao se recomendam doses superiores a 800 mg por perfusdo em individuos com um peso corporal
superior a 100 kg (ver sec¢do 5.2).

Nio se recomenda a administracdo de RoActemra em doentes com COVID-19 que tenham qualquer
uma das seguintes alteracdes laboratoriais:

Tipo de teste laboratorial Valor laboratorial Acdo
Enzimas hepaticas >10x LSN Nio se recomenda a
Contagem absoluta de neutréfilos <1x10%1 administracdo de RoActemra
Contagem de plaquetas <50 x 10%/ul

Sindrome de Libertacdo de Citocinas (SLC) (adultos e criancas)

A posologia recomendada para o tratamento de SLC ¢ de 8 mg/kg em doentes com peso igual ou
superior a 30 kg ou 12 mg/kg em doentes com peso inferior a 30 kg, administrados por perfusdo
intravenosa durante 60 minutos. RoActemra pode ser administrado sozinho ou em associagdo com
corticosteroides.




Se nao houver melhoria clinica dos sinais e sintomas de SLC apds a primeira dose, podem ser
administradas até 3 doses adicionais de RoActemra. O intervalo entre doses consecutivas deve ser pelo
menos de 8 horas. Doses que excedam 800 mg por perfusao ndo sdo recomendadas em doentes com
SLC.

Doentes com SLC grave ou potencialmente fatal tém frequentemente citopenias ou ALT ou AST
elevadas devido a doenga subjacente, antecedendo quimioterapia linfodepletora ou SLC.

Populacdes especiais

Doentes pediatricos
Doentes com AlJs

A posologia recomendada em doentes com idade superior a dois anos ¢ de 8 mg/kg a cada 2 semanas
em doentes com peso igual ou superior a 30 kg ou 12 mg/kg uma vez a cada 2 semanas em doentes
com peso inferior a 30 kg. A dose deve ser calculada a cada administragdo com base no peso corporal
do doente. Uma alteragdo da dose sé deve ser baseada numa alteragao consistente do peso corporal do
doente ao longo do tempo.

A eficacia e seguranca de RoActemra intravenoso em criangas com menos de 2 anos de idade ndo
foram estabelecidas.

Nos doentes com AlJs, ¢ recomendada a interrupgdo da administragao de tocilizumab devido a
alteracdes laboratoriais conforme descrito nas tabelas seguintes. Se apropriado, a dose de MTX e/ou
outras terapéuticas concomitantes deve ser modificada ou a administragdo interrompida e a
administracao de tocilizumab interrompida até a situagdo clinica ser avaliada. Uma vez que existem
muitas condigdes de co-morbilidade que podem afetar os valores laboratoriais na AlJs, a decisdo de
descontinuar o tocilizumab devido a uma alteracao laboratorial deve ser baseada numa avaliagao
médica do doente individual.

o Anomalias das enzimas hepaticas
Valor Acao
Laboratorial
>1a3xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, interromper a administragao
de RoActemra até normalizagdo de ALT/AST

>3a5xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administragdo de RoActemra até < 3 x LSN e seguir as
recomendac¢des descritas acima para> 1 a 3 x LSN

>5x LSN Descontinuar RoActemra

A decisdo de descontinuar o RoActemra na AlJs devido a uma alteragdo
laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica do doente individual.




o Contagem absoluta dos neutrofilos (CAN) baixa

Valor Acido
Laboratorial
(células x 10°/1)

CAN>1 Manter a dose

CANdeO0,5a1 Interromper a administragdo de RoActemra

Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar RoActemra

CAN<0,5 Descontinuar RoActemra

A decisao de descontinuar o0 RoActemra na Alls devido a uma alteragao
laboratorial deve ser baseada numa avaliagao médica do doente individual.

. Contagem das plaquetas baixa
Valor Acao
Laboratorial
(células x 10°/pul)
50 a 100 Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administragdo de RoActemra

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 10°/ul, recomegar RoActemra

<50 Descontinuar RoActemra

A decisdo de descontinuar o0 RoActemra na Alls devido a uma alteragao
laboratorial deve ser baseada numa avaliacdo médica do doente individual.

Os dados clinicos sdo insuficientes para avaliar o impacto de uma redugdo de dose de tocilizumab em
doentes com AlJs que apresentaram alteragdes laboratoriais.

Os dados disponiveis sugerem que a melhoria clinica é observada no prazo de 6 semanas ap6s o inicio
do tratamento com RoActemra. A continuagdo da terapéutica num doente que ndo apresente melhoria
neste periodo deve ser cuidadosamente reconsiderada.

Doentes com AlJp

A posologia recomendada em doentes com idade superior a 2 anos € de 8 mg/kg uma vez a cada 4
semanas em doentes com peso igual ou superior a 30 kg ou 10 mg/kg uma vez a cada 4 semanas em
doentes com peso inferior a 30 kg. A dose deve ser calculada a cada administracdo com base no peso
corporal do doente. Uma alteragdo da dose s6 deve ser baseada numa alteragdo consistente do peso
corporal do doente ao longo do tempo.

A eficacia e seguranca de RoActemra intravenoso em criangas com menos de 2 anos de idade nao
foram estabelecidas.



Nos doentes com AlJp, é recomendada a interrupgdo da administragdo de tocilizumab devido a
alteragGes laboratoriais, conforme descrito nas tabelas seguintes. Se apropriado, a dose de MTX e/ou
outras terapéuticas concomitantes deve ser modificada ou a administragdo interrompida e a
administracao de tocilizumab interrompida até a situacao clinica ser avaliada. Uma vez que existem
muitas condi¢des de co-morbilidade que podem afetar os valores laboratoriais na Allp, a decisao de
descontinuar o tocilizumab devido a uma alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliacao
médica de cada doente.

o Anomalias das enzimas hepaticas
Valor Acido
Laboratorial
>1a3xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, interromper a administracao
de RoActemra até normalizagdo de ALT/AST

>3a5xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado
Interromper a administragdo de RoActemra até <3 x LSN e seguir as
recomendacdes descritas acima para> 1 a 3 x LSN

>5x LSN Descontinuar RoActemra

A decis@o de descontinuar o RoActemra na Allp devido a uma alteragdo
laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica de cada doente.

. Contagem absoluta dos neutrofilos (CAN) baixa

Valor
Laboratorial
(células x 10°/1)

Acao

CAN> 1 Manter a dose
CANde0,5al Interromper a administragdo de RoActemra

Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar RoActemra
CAN<O0,5 Descontinuar RoActemra

A decisdo de descontinuar o RoActemra na Allp devido a uma alteragéo
laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica de cada doente.




o Contagem das plaquetas baixa

Valor Aciao
Laboratorial
(células x 10%/pl)
50 a 100 Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administragdo de RoActemra

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 103/ul, recomegar RoActemra

<50 Descontinuar RoActemra

A decisao de descontinuar o RoActemra na Allp devido a uma alteragado
laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica de cada doente.

A redugdo de dose de tocilizumab devido a alteragdes laboratoriais ndao foi estudada em doentes com
Allp.

Os dados disponiveis sugerem que a melhoria clinica é observada no prazo de 12 semanas apods o
inicio do tratamento com RoActemra. A continuacio da terap€utica num doente que nao apresente
melhoria neste periodo deve ser cuidadosamente reconsiderada.

Idosos
N3ao é necessario ajuste de dose em doentes idosos com > 65 anos de idade.

Compromisso renal

N3ao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro. RoActemra nao foi
estudado em doentes com compromisso renal moderado a grave (ver sec¢ao 5.2). Nestes doentes a
fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorizada.

Compromisso hepatico
RoActemra nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Assim, ndo podem ser feitas
recomendacdes de dose.

Modo de administracao

Apds dilui¢ao, RoActemra deve ser administrado por perfusdo intravenosa durante 1 hora nos doentes
com AR, AlJs, Allp, SLC e COVID-19.

Doentes com AR, AlJs, AlJp, SLC e COVID-19 > 30 kg
RoActemra deve ser diluido para um volume final de 100 ml com solug@o injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%), estéril e apirogénica, utilizando técnica asséptica.

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.

Doentes com Alls, AlJp e SLC <30 kg

RoActemra deve ser diluido para um volume final de 50 ml com solugdo injetavel de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%), estéril e apirogénica, utilizando técnica asséptica.

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢io 6.6.

Se ocorrerem sinais e sintomas de uma reagdo associada a perfusdo, reduzir a velocidade da perfusio

ou interromper a mesma e administrar de imediato medicac¢do/cuidados de suporte adequados, ver
seccao 4.4.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Infecdes ativas graves, a excegdo de COVID-19 (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser claramente registados.

Doentes com AR, Allp e Alls

Infecoes

Foram notificadas infe¢des graves e por vezes fatais em doentes a receber agentes imunossupressores,
incluindo RoActemra (ver secgao 4.8, efeitos indesejaveis). O tratamento com RoActemra nao pode
ser iniciado em doentes com infe¢des ativas (ver sec¢ao 4.3). Se um doente desenvolver uma infegao
grave, a administragdo de RoActemra deve ser interrompida até que a infecdo seja controlada (ver
seccdo 4.8). Os médicos devem ser cautelosos ao considerar a utilizagdo de RoActemra em doentes
com histoéria de infe¢des recorrentes ou cronicas, ou com condigdes subjacentes (por exemplo,
diverticulite, diabetes e doenca pulmonar intersticial) que possam predispor os doentes para infegdes.

Para a deteg@o atempada de infegdes graves, recomenda-se vigilancia dos doentes tratados com
terapéuticas biologicas, pois os sinais e sintomas de inflamagdo aguda podem ser negligenciados,
associados a inibi¢do da reacdo de fase aguda. Os efeitos de tocilizumab na proteina C reativa (PCR),
nos neutrofilos e nos sinais e sintomas de infecdo devem ser considerados ao avaliar um doente quanto
a presenca de uma potencial infecdo. Para assegurar uma rapida avaliagdo e tratamento apropriado, os
doentes (incluindo as criangas mais novas com AlJs ou Allp que podem ter uma maior dificuldade em
comunicar os seus sintomas) e os pais/responsaveis pelos doentes com AlJs e Allp, devem ser
instruidos a contactar imediatamente o seu médico quando surgirem quaisquer sintomas sugestivos de
infecdo.

Tuberculose

Tal como recomendado para outras terapéuticas bioldgicas, os doentes com AR, Alls e Allp devem
ser avaliados quanto a presenca de infe¢ao de tuberculose (TB) latente antes do inicio da terapéutica
com RoActemra. Os doentes com TB latente devem ser tratados com terap€utica anti-micobacteriana
padrio antes de iniciar RoActemra. Relembra-se os prescritores do risco de resultados falsos negativos
nas provas tuberculinicas cutaneas e nos testes sanguineos por Interferdo-Gama, especialmente em
doentes gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico se ocorrerem sinais/sintomas
sugestivos de tuberculose (ex. tosse persistente, caquexia/perda de peso, febre baixa) durante ou apds
o tratamento com RoActemra.

Reativacao viral
Foi notificada reativagao viral (ex. virus da hepatite B) com terapéuticas bioldgicas para a AR. Em
estudos clinicos com tocilizumab, os doentes com teste positivo para hepatite foram excluidos.

Complicagoes de diverticulite

Foram notificados pouco frequentemente casos de perfuracao diverticular com RoActemra, como
complicagdes de diverticulite, em doentes com AR (ver seccdo 4.8). RoActemra deve ser utilizado
com precaucdo em doentes com historia prévia de ulceragdo intestinal ou diverticulite. Os doentes que
apresentem sintomas potencialmente indicativos de diverticulite complicada, tais como dor abdominal,
hemorragia e/ou alteragdo inexplicavel dos habitos intestinais acompanhada de febre, devem ser
prontamente avaliados para identificag@o precoce de diverticulite que podera estar associada a
perfuragdo gastrointestinal.



Reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes graves de hipersensibilidade associadas a perfusdo de RoActemra (ver
seccao 4.8). Tais reacdes podem ser mais graves e potencialmente fatais em doentes que sofreram
reacdes de hipersensibilidade durante perfusdes anteriores, mesmo tendo recebido pré-medicacdo com
esteroides e anti-histaminicos. Deve estar disponivel tratamento apropriado para utilizacdo imediata
em caso de reagdo anafilatica durante o tratamento com RoActemra. Se ocorrer uma reagao anafilatica
ou outra reacdo grave de hipersensibilidade/reacdo grave associada a perfusdo, a administragao de
RoActemra deve ser interrompida imediatamente e RoActemra deve ser permanentemente
descontinuado.

Doencga hepatica ativa e compromisso hepdtico

O tratamento com RoActemra, particularmente quando administrado concomitantemente com MTX,
pode estar associado ao aumento das transaminases hepaticas, pelo que deve ter-se precaugio ao
considerar o tratamento de doentes com doenca hepatica ativa ou compromisso hepatico (ver sec¢des
4.2 ¢4.8).

Hepatotoxicidade

Foram frequentemente notificados aumentos ligeiros a moderados, transitdrios ou intermitentes das
transaminases hepaticas com o tratamento com RoActemra (ver secgdo 4.8). Quando foram utilizados
farmacos potencialmente hepatotoxicos (por exemplo MTX) em associagdo com RoActemra, estes
aumentos observaram-se com maior frequéncia. Devem ser considerados outros testes de fungdo
hepatica, incluindo a bilirrubina, quando clinicamente indicado.

Foram observadas com RoActemra lesdes hepaticas graves induzidas por farmacos, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e ictericia (ver secgdo 4.8). As lesdes hepaticas graves
ocorreram entre 2 semanas a mais de 5 anos apés o inicio de RoActemra. Foram notificados casos de
insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico. Os doentes devem ser aconselhados a
procurar imediatamente ajuda médica caso tenham sinais e sintomas de lesdo hepatica.

Deve ter-se precaucao ao considerar o inicio de tratamento com RoActemra em doentes com aumento
de ALT ou AST > 1,5 x LSN. O tratamento ndo ¢ recomendado em doentes com AR, Allp e AlJs com
ALT ou AST basal > 5 x LSN.

Nos doentes com AR, AlJs e Allp deve monitorizar-se a ALT / AST a cada 4 a 8 semanas durante os
primeiros 6 meses de tratamento, e a partir dai a cada 12 semanas. Para as alteragdes recomendadas,
incluindo a descontinuacdo de RoActemra, com base nos niveis das transaminases, ver sec¢ao 4.2.
Para aumentos de ALT ou AST > 3-5 x LSN, confirmadas por testes repetidos, o tratamento com
RoActemra deve ser interrompido.

Anomalias hematologicas

Apds o tratamento com tocilizumab 8 mg/kg em associacdo com MTX ocorreu diminui¢do da
contagem de neutréfilos e plaquetas (ver sec¢do 4.8). Pode existir um risco aumentado de neutropenia
em doentes tratados previamente com um farmaco antagonista do TNF.

Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento se os
doentes tiverem uma contagem absoluta dos neutréfilos (CAN) menor que 2 x 10%1. Deve ter-se
precaugdo ao considerar o inicio de tratamento com RoActemra em doentes com uma baixa contagem
de plaquetas (i.e. contagem de plaquetas inferior a 100 x 10°/ul). Ndo se recomenda a continuagdo do
tratamento em doentes com AR, AlJs e Allp que apresentem uma CAN < 0,5 x 10%/1 ou uma
contagem de plaquetas < 50 x 10%/pl.

A neutropenia grave pode estar associada a um risco aumentado de infecdes graves, embora até a data

nao tenha existido, em ensaios clinicos com RoActemra, uma associacédo clara entre a diminui¢do dos
neutrofilos e a ocorréncia de infegdes graves.
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Nos doentes com AR devem monitorizar-se os neutrofilos e as plaquetas 4 a 8 semanas apds o inicio
da terapéutica e a partir dai de acordo com a pratica clinica habitual. Para as alteragdes de dose
recomendadas com base na CAN e na contagem de plaquetas, ver sec¢do 4.2.

Nos doentes com AlJs e AlJp devem monitorizar-se os neutrofilos e as plaquetas no momento da
segunda perfusdo e apos esta de acordo com a boa pratica clinica, ver sec¢do 4.2.

Parametros lipidicos

Em doentes tratados com tocilizumab observaram-se aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
triglicéridos (ver seccdo 4.8). Na maioria dos doentes nao houve aumento dos indices aterogénicos e
os aumentos do colesterol total responderam a tratamento com farmacos redutores dos lipidos.

Nos doentes com AlJs, AlJp e com AR a avalia¢ao dos parametros lipidicos deve ser realizada 4 a 8
semanas apos o inicio da terapéutica com RoActemra. Os doentes devem ser tratados de acordo com
recomendacdes clinicas locais para gestdo da dislipidemia.

Compromisso neurologico

Os médicos devem estar alerta para sintomas potencialmente indicativos de aparecimento de novas
altera¢des desmielinizantes centrais. O potencial para desmielinizagdo central com RoActemra é
atualmente desconhecido.

Neoplasia maligna
O risco de neoplasia maligna esta aumentado em doentes com AR. Os medicamentos
imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna.

Imunizacdo

A vacinacao com agentes vivos ou vivos atenuados nao pode ser feita em simultdneo com o tratamento
com RoActemra, pois a seguranga clinica ndo foi estabelecida. Num estudo aleatorizado em regime
aberto, os doentes adultos com AR tratados com RoActemra e MTX foram capazes de desenvolver
uma resposta eficaz a ambas as vacinas pneumococica polissacarida 23-valente e toxoide do tétano,
que foi comparavel a resposta observada em doentes a fazer apenas MTX. Recomenda-se que a
vacinagdo seja atualizada de acordo com as atuais recomendagdes de vacinacdo em todos os doentes,
em particular nos doentes com AlJs e Allp, antes do inicio da terapéutica com RoActemra. O intervalo
entre as vacinas vivas e o inicio da terapéutica com RoActemra deve estar de acordo com as atuais
recomendacgdes de vacinagdo relativas a agentes imunossupressores.

Risco cardiovascular

Os doentes com AR tém um aumento do risco de afe¢des cardiovasculares e devem ter os fatores de
risco (por exemplo, hipertensdo, dislipidemia) geridos de acordo com as recomendagdes baseadas no
padrdo normal de cuidados.

Associagcdo com antagonistas do TNF

Nao existe experiéncia com o tratamento com RoActemra associado a farmacos antagonistas do TNF
ou outras terapéuticas biologicas para doentes com AR, AlJs ou AlJp. Nao é recomendada a utilizacao
de RoActemra com outros agentes bioldgicos.

Sodio
Este medicamento contém 1,17 mmol (ou 26,55 mg) de sédio por dose maxima de 1200 mg. Este
facto deve ser levado em consideracdo em doentes sob dieta controlada em sédio. Doses deste

medicamento menores que 1025 mg contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg), isto &, sdo
essencialmente “isentas de s6dio”.

Doentes com COVID-19

A eficacia de RoActemra ndo foi estabelecida no tratamento de doentes com COVID-19 que ndo
tenham valores aumentados de proteina C reativa, ver sec¢do 5.1.
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RoActemra nao deve ser administrado a doentes com COVID-19 que ndo se encontrem a receber
corticosteroides sistémicos pois um aumento na mortalidade nao pode ser excluido neste subgrupo, ver
seccao 5.1.

Infecoes

Em doentes com COVID-19, RoActemra ndo deve ser administrado se os doentes tiverem outra
infecdo ativa grave concomitante. Os médicos devem ser cautelosos ao considerar a utilizagdo de
RoActemra em doentes com histdria de infe¢des recorrentes ou cronicas, ou com condi¢oes
subjacentes (por exemplo, diverticulite, diabetes e doenca pulmonar intersticial) que possam predispor
os doentes para infecdes.

Hepatotoxicidade

Os doentes hospitalizados com COVID-19 podem ter niveis aumentados de ALT ou AST. A
ocorréncia de faléncia multiorganica com envolvimento do figado ¢ uma complicagao reconhecida da
COVID-19 grave. A decisdo de administrar tocilizaumab deve ter em conta a relacao entre o potencial
beneficio de tratar a COVID-19 e os possiveis riscos do tratamento agudo com tocilizumab. A
administracdo de tratamento com RoActemra ndo é recomendada em doentes com COVID-19 com
aumentos da ALT ou AST acima de 10 x LSN. Nos doentes com COVID-19, deve monitorizar-se a
ALT/AST de acordo com as préticas clinicas habituais atuais.

Anomalias hematologicas

Nao se recomenda a administracdo do tratamento em doentes com COVID-19 que apresentem uma
CAN < 1 x 10%/1 ou uma contagem de plaquetas < 50 x 10%/ul. Deve monitorizar-se as contagens de
neutrofilos e de plaquetas de acordo com as praticas clinicas habituais atuais, ver secgdo 4.2.

Populacao pediatrica

Doentes com AlJs

A sindrome de ativag@o macrofagica (SAM) ¢ um distarbio grave, que coloca a vida em risco, que se
pode desenvolver em doentes com AlJs. O tocilizumab ndo foi estudado em ensaios clinicos em
doentes durante um episddio de SAM ativa.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagdo foram apenas realizados em adultos.

A administra¢do concomitante de uma dose tnica de 10 mg/kg de tocilizumab com 10-25 mg MTX,
uma vez por semana, nao teve efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao MTX.,

A analise farmacocinética populacional ndo detetou qualquer efeito de MTX, de farmacos
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou de corticosteroides na depuragio de tocilizumab.

A expressdo de enzimas hepaticas CYP450 ¢ suprimida por citocinas, tais como a IL-6, que estimulam
a inflamagdo cronica. Assim, a expressdao do CYP450 pode ser invertida quando se introduz uma
potente terapéutica inibidora das citocinas, tal como o tocilizumab.

Estudos in vitro de cultura de hepatdcitos humanos demonstraram que a IL-6 causou uma redugio da
expressdo enzimatica do CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. O tratamento com tocilizumab
normaliza a expressdo destas enzimas.

Num estudo em doentes com AR, uma semana apds uma dose tnica de tocilizumab, os niveis de
sinvastatina (CYP3A4) foram reduzidos em 57%, para um nivel semelhante ou ligeiramente superior
ao observado em individuos saudaveis.

Ao iniciar ou interromper tratamento com tocilizumab, os doentes que tomam medicamentos ajustados

individualmente e metabolizados via CYP450 3A4, 1A2 ou 2C9 (por exemplo, metilprednisolona,
dexametasona (com a possibilidade de sindrome de privagdo de glucocorticoides orais), atorvastatina,

12



bloqueadores dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenprocoumon, fenitoina, ciclosporina ou
benzodiazepinas) devem ser monitorizados, pois pode haver necessidade de aumento de doses para
manter o efeito terapéutico. Dada a longa semivida (ti») de eliminagao, o efeito de tocilizumab na
atividade enzimatica do CYP450 pode persistir durante varias semanas apos a interrupgao da
terapéutica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecao eficaz durante o tratamento e
até 3 meses apos a conclusao do tratamento.

Gravidez

Nao existem dados adequados de utilizacdo de tocilizumab em mulheres gravidas. Um estudo com alta
dose em animais demonstrou um aumento do risco de aborto espontaneo / morte embrionaria-fetal (ver
seccao 5.3). O risco potencial para os seres humanos ¢ desconhecido.

RoActemra nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se manifestamente necessario.

Amamentacao

Nao se sabe se tocilizumab ¢ excretado no leite materno humano. A excregdo de tocilizumab no leite
ndo foi estudada em animais. A decisdo de continuar/descontinuar a amamentac¢ao ou de
continuar/descontinuar a terapéutica com RoActemra deve ser tomada considerando o beneficio da
amamentagao para a crianga e o beneficio da teraputica com RoActemra para a mulher.

Fertilidade
Os dados nao-clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito na fertilidade durante o tratamento com
tocilizumab.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

RoActemra tem influéncia minima na capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver seccdo 4,8,
tonturas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As Reagdes Adversas Medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas (ocorrendo em > 5%
dos doentes tratados com tocilizumab em monoterapia ou em associagdo com DMARDSs para a AR,
AlJs, Allp e SLC) foram infecdes do trato respiratorio superior, nasofaringite, cefaleia, hipertensdo e
aumento de ALT.

As RAMs mais graves foram infegoes graves, complicagdes de diverticulite e reacdes de
hipersensibilidade.

As RAMs mais frequentemente notificadas (ocorrendo em > 5% dos doentes tratados com tocilizumab
para a COVID-19) foram aumento das transaminases hepaticas, obstipacdo e infecdo das vias
urinarias.

As RAMs de ensaios clinicos e/ou da experiéncia pos-comercializagdo com RoActemra com base em
notificagdes espontaneas, casos da literatura e casos de programas de estudos ndo intervencionais estao
listadas na Tabela 1 e na Tabela 2 e sdo apresentadas por classes de sistemas de 6érgdos MedDRA. As
categorias de frequéncia correspondentes, para cada RAM, sdo baseadas na seguinte convengao: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (>
1/10.000 a < 1/1.000) ou muito raros (< 1/10.000). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Doentes com AR

O perfil de seguranca de tocilizumab foi estudado em 4 estudos controlados por placebo (estudos II,
I, IV e V), 1 estudo controlado por MTX (estudo I) e os seus periodos de extensdo (ver sec¢ao 5.1).

O periodo em dupla ocultag@o controlado foi de 6 meses para quatro estudos (estudos I, II[, [IVe V) e
de até 2 anos num estudo (estudo II). Nos estudos controlados em dupla ocultacdo, 774 doentes
receberam tocilizumab 4 mg/kg em associagao com MTX, 1870 doentes receberam tocilizumab

8 mg/kg em associacdo com MTX ou outros DMARDs e 288 doentes receberam tocilizumab 8 mg/kg

em monoterapia.

A populagdo com exposi¢ao a longo prazo inclui todos os doentes que receberam pelo menos uma
dose de tocilizumab, quer no periodo em dupla ocultagdo controlado, quer na fase aberta de extensado
dos estudos. Dos 4009 doentes nesta populagdo, 3577 receberam tratamento durante pelo menos 6
meses, 3296 durante pelo menos um ano, 2806 receberam tratamento durante pelo menos 2 anos e
1222 durante 3 anos.

Tabela 1. Lista das RAMs ocorridas em doentes com AR a receber tocilizumab em monoterapia ou em
associag¢do com MTX ou outros DMARDs no periodo em dupla ocultacdo controlado ou
durante a experiéncia pos-comercializagdo

Classes de Categorias de frequéncia com termos preferidos
Sistemas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgios
MedDRA
Infegdes e Infecdes do trato Celulite, Diverticulite
infestacdes respiratdrio superior | Pneumonia, Herpes
simplex oral,
Herpes zoster
Doengas do Leucopenia,
sangue e do Neutropenia,
sistema Hipofibrinogenemi
linfatico a
Doengas do Anafilaxia
sistema (fatal)!->?
imunitario
Doengas Hipotiroidismo
enddcrinas
Doengas do Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemi
metabolismoe | * a
da nutri¢ao
Doengas do Cefaleia, Tonturas
sistema nervoso
Afecdes Conjuntivite
oculares
Vasculopatias Hipertensao
Doengas Tosse, Dispneia
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
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Classes de Categorias de frequéncia com termos preferidos
Sistemas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgios
MedDRA

Doencas Dor abdominal, Estomatite, Ulcera

gastrointestinai Ulceracao da boca, | gastrica

s Gastrite

Afecdes Lesdo

hepatobiliares hepética
induzida por
farmacos,
Hepatite,
Ictericia.
Muito raro:
Insuficiénci
a hepatica

Afecdes dos Erupcgdo cutanea, Sindrome de

tecidos Prurido, Urticaria Stevens-

cutineos e Johnson?

subcutaneos

Doengas renais Nefrolitiase

e urinarias

Perturbacdes Edema periférico,

gerais e Reacdes de

alteragdes no hipersensibilidade

local de

administra¢ao

Exames Elevacao das

complementare transaminases

s de diagndstico hepaticas, Aumento

de peso, Bilirrubina
total aumentada*

* Inclui aumentos observados durante a monitorizagdo laboratorial de rotina (ver texto abaixo)

I Ver sec¢do 4.3
2 Ver secgio 4.4

3 Esta reagdo adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo, mas ndo foi observada em ensaios clinicos
controlados. A categoria de frequéncia foi estimada como o limite superior do intervalo de confianca de 95% calculado
com base no numero total de doentes expostos a TCZ em ensaios clinicos.

Infecoes

Nos estudos de 6 meses controlados, a taxa de todas as infe¢des notificadas com tocilizumab 8 mg/kg
mais tratamento com DMARD foi de 127 acontecimentos por 100 doentes-ano, comparativamente a
112 acontecimentos por 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. Na populagdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de infe¢des com RoActemra foi de 108 acontecimentos por
exposi¢do de 100 doentes-ano.

Nos estudos clinicos de 6 meses controlados, a taxa de infegdes graves com tocilizumab 8 mg/kg mais
DMARD:s foi de 5,3 acontecimentos por exposi¢ao de 100 doentes-ano, comparativamente a 3,9
acontecimentos por exposicao de 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. No estudo
em monoterapia, a taxa de infe¢des graves foi de 3,6 acontecimentos por 100 doentes-ano de
exposicao no grupo tocilizumab e de 1,5 acontecimentos por 100 doentes-ano de exposi¢do no grupo

com MTX.

Na populagdo com exposi¢ao a longo prazo, a taxa global de infegdes graves (bacterianas, virais €
fungicas) foi de 4,7 acontecimentos por 100 doentes-ano. As infeg¢des graves notificadas, algumas com
desenlace fatal, incluiram tuberculose ativa, que pode apresentar-se como doenga intrapulmonar ou

extrapulmonar, infe¢des pulmonares invasivas, incluindo candidiase, aspergilose, coccidioidomicose e
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infecdo por pneumocystis jirovecii, pneumonia, celulite, herpes zoster, gastroenterite, diverticulite,
sépsis e artrite bacteriana. Foram notificados casos de infe¢Oes oportunistas.

Doenc¢a Pulmonar Intersticial

Uma fung¢do pulmonar comprometida pode aumentar o risco de ocorréncia de infegdes.

Foram notificados, pds-comercializagdo, casos de doenca pulmonar intersticial (incluindo pneumonite
e fibrose pulmonar), alguns dos quais resultaram em morte.

Perfuracdo Gastrointestinal

Durante os 6 meses de ensaios clinicos controlados, a taxa global de perfuragdo gastrointestinal com
terapéutica com tocilizumab foi de 0,26 acontecimentos por 100 doentes-ano. Na populagdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de perfuracdo gastrointestinal foi de 0,28 acontecimentos por
100 doentes-ano. Os casos de perfuragdo gastrointestinal com tocilizumab foram primariamente
notificados como complicagdes de diverticulite, incluindo peritonite purulenta generalizada,
perfuracdo gastrointestinal inferior, fistula e abcesso.

Reac¢des associadas a perfusdo

Nos ensaios de 6 meses controlados foram notificados acontecimentos adversos associados a perfusao
(acontecimentos selecionados ocorridos durante ou no periodo de 24 horas apds a perfusao) por 6,9%
dos doentes no grupo tocilizumab 8 mg/kg mais DMARD e por 5,1% dos doentes no grupo placebo
mais DMARD. Os acontecimentos notificados durante a perfusdo foram principalmente episodios de
hipertensao; os acontecimentos notificados no periodo de 24 horas ap6s o final da perfusdo foram
cefaleia e reagdes cutaneas (erupgdo cutanea, urticaria). Estes acontecimentos ndo foram limitadores
do tratamento.

A taxa de reacdes anafilaticas (ocorrendo num total de 8/4.009 doentes, 0,2%) foi varias vezes
superior com a dose de 4 mg/kg, comparativamente a dose de 8 mg/kg. Reagdes de hipersensibilidade
clinicamente significativas associadas ao tocilizumab e requerendo descontinuagio do tratamento
foram notificadas num total de 56 dos 4.009 doentes (1,4%) tratados com tocilizumab durante os
estudos clinicos controlados e abertos. Estas reagdes foram geralmente observadas durante a segunda a
quinta perfusdo de tocilizumab (ver sec¢do 4.4). Foi notificada anafilaxia fatal durante o tratamento
com tocilizumab apds a autorizagdo de introdugdo no mercado (ver seccio 4.4).

Imunogenicidade

Um total de 2.876 doentes foi testado quanto & presenca de anticorpos anti-tocilizumab em ensaios
clinicos de 6 meses controlados. Dos 46 doentes (1,6%) que desenvolveram anticorpos anti-
tocilizumab, 6 tiveram uma reacao de hipersensibilidade medicamente significativa associada que
conduziu em 5 doentes a descontinuagao permanente do tratamento. Trinta doentes (1,1%)
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

Anomalias hematologicas:

Neutrdfilos

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢do da contagem de neutréfilos para menos
de 1 x 10%/1 em 3,4% dos doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a < 0,1% dos doentes no grupo placebo mais DMARDs. Aproximadamente metade
dos doentes que desenvolveram uma CAN < 1 x 10%/1 fizeram-no nas 8 semanas apods o inicio da
terapéutica. Em 0,3% dos doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg mais DMARDs foram
notificados decréscimos para valores inferiores a 0,5 x 10%/1. Foram notificadas infe¢des com
neutropenia.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagido e com exposic¢do a longo prazo, o padrio e
incidéncia das diminui¢des da contagem dos neutrofilos permaneceram consistentes com o que foi
observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Plaquetas

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢do da contagem de plaquetas para valores
inferiores a 100 x 10%/ul em 1,7% dos doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg mais DMARDs,
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comparativamente a < 1% no grupo placebo mais DMARDs. Estes decréscimos ocorreram sem
acontecimentos hemorragicos associados.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposicdo a longo prazo, o padrio e
incidéncia das diminui¢des da contagem das plaquetas permaneceram consistentes com o que foi
observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Muito raramente ocorreram notificacdes de pancitopénia em contexto de pds-comercializagao.

Aumento das transaminases hepaticas

Durante os ensaios de 6 meses controlados, foram observados aumentos transitorios de ALT/AST >3
x LSN em 2,1% dos doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg, comparativamente a 4,9% em doentes
tratados com MTX, e 6,5% em doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a 1,5% em doentes no grupo placebo com DMARD:s.

A adi¢do de farmacos potencialmente hepatotoxicos (por exemplo MTX) a monoterapia com
tocilizumab resultou numa maior frequéncia destes aumentos. Foram observados aumentos de
ALT/AST > 5 x LSN em 0,7% dos doentes com tocilizumab em monoterapia e em 1,4% dos doentes
com tocilizumab mais DMARD, a maioria dos quais descontinuaram permanentemente o tratamento
com tocilizumab. Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo, a incidéncia de bilirrubina
indireta acima do limite superior normal, recolhida como um parametro laboratorial de rotina, foi de
6,2% em doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg + DMARD. Um total de 5,8% dos doentes
apresentou um aumento da bilirrubina indireta > 1 a 2 x 0 LSN ¢ 0,4% teve uma elevagdo > 2 x o
LSN.

Durante o periodo controlado em dupla ocultacdo e com exposi¢ao a longo prazo, o padrdo e
incidéncia do aumento de ALT/AST permaneceram consistentes com o que foi observado nos ensaios
clinicos de 6 meses controlados.

Parametros lipidicos

Durante os ensaios de 6 meses controlados, foram frequentemente notificados aumentos dos
pardmetros lipidicos, incluindo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL e/ou colesterol HDL.
Com monitorizagado laboratorial de rotina, verificou-se que, em aproximadamente 24% dos doentes a
receber RoActemra em ensaios clinicos, houve um aumento sustentado do colesterol total para

> 6,2 mmol/l, com 15% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/l. Os aumentos
nos parametros lipidicos responderam ao tratamento com farmacos redutores dos lipidos.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposicdo a longo prazo, o padrio e
incidéncia dos aumentos dos pardmetros lipidicos permaneceram consistentes com o que foi observado
nos ensaios de 6 meses controlados.

Neoplasia maligna
Os dados clinicos sdo insuficientes para avaliar a potencial incidéncia de neoplasia maligna apds
exposi¢do a tocilizumab. Encontram-se a decorrer avaliagdes de seguranga a longo prazo.

Reagdes na pele
Apos a comercializagdo, ocorreram notificagdes raras de Sindrome de Stevens-Johnson.

Doentes com COVID-19

A avaliagdo de segurang¢a de RoActemra na COVID-19 baseou-se em 3 ensaios aleatorizados, em
dupla ocultagdo e controlados por placebo (estudos ML42528, WA42380 ¢ WA42511). Um total de
974 doentes foram expostos a RoActemra nestes estudos. A recolha de dados de seguranga do estudo
RECOVERY foi limitada e ndo € aqui apresentada.

As seguintes reagOes adversas, apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA na Tabela 2,
foram confirmadas a partir de acontecimentos que ocorreram em, pelo menos, 3% dos doentes tratados
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com RoActemra e com maior frequéncia do que em doentes a receber placebo na populagdo avaliavel
quanto a seguranca agrupada dos estudos clinicos ML42528, WA42380 e WA42511.

Tabela 2. Lista de reagées adversas’ identificadas na populacdo avaliavel quanto a seguranca
agrupada dos estudos clinicos com RoActemra em doentes com COVID-19°

Classes de Sistemas de Orgios Muito Frequentes Frequentes

MedDRA

Infegdes e infestacdes Infe¢do das vias urinarias

Doengas do metabolismo e da nutrigao Hipocaliemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico Ansiedade, Insénia

Vasculopatias Hipertensao

Doencas gastrointestinais Obstipagdo, Diarreia, Nausea

Afecdes hepatobiliares Elevacao das transaminases
hepaticas

' Os doentes sdo contabilizados uma vez por cada categoria, independentemente do niimero de reagdes
2 Inclui reagdes confirmadas notificadas nos estudos WA42511, WA42380 e ML42528

Descricao de reacGes adversas medicamentosas selecionadas

Infecoes

Na populagio avaliavel quanto a seguranga agrupada dos estudos ML42528, WA42380 ¢ WA42511,
as taxas de acontecimentos de infecdo/infe¢do grave encontravam-se equilibradas entre os doentes
com COVID-19 a receber tocilizumab (30,3%/18,6%, n=974) versus placebo (32,1%/22,8%, n=483).

O perfil de seguranga observado no grupo de tratamento com corticosteroides sistémicos na linha de
base foi consistente com o perfil de seguranga de tocilizumab da populacdo global apresentado na
Tabela 2. Neste subgrupo, ocorreram infegdes e infegoes graves em 27,8% e 18,1% dos doentes
tratados com tocilizumab IV e em 30,5% e 22,9% dos doentes tratados com placebo, respetivamente.

Alteracoes laboratoriais

A incidéncia de alteragdes laboratoriais foi geralmente semelhante nos doentes com COVID-19 que
receberam uma ou duas doses de RoActemra IV e naqueles que receberam placebo nos ensaios
aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlados com placebo, com pequenas excecdes. As
diminui¢des nas plaquetas e nos neutrofilos e as elevacdes da ALT e da AST foram mais frequentes
em doentes a receber RoActemra IV versus placebo (ver seccao 4.2 e 4.4).

Doentes com Alls e Allp

O perfil de seguranga de tocilizumab na populacdo pedidtrica com Allp e Alls é sumarizado abaixo.
Em geral, o tipo de RAMs em doentes com Allp e AlJs foi semelhante ao observado nos doentes com
AR, ver sec¢ao 4.8.

RAMs em doentes com Allp e AlJs tratados com tocilizumab sdo listadas na Tabela 3 e apresentadas
por classes de sistema de 6rgdos MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente a cada RAM ¢
baseada na seguinte conveng¢do: muito frequente (> 1/10); frequente (> 1/100 a < 1/10) ou pouco
frequente (> 1/1.000 a < 1/100).
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Tabela 3. Lista das RAMSs ocorridas nos ensaios clinicos em doentes com AlJp ou AlJs a receber
tocilizumab em monoterapia ou em associa¢do com MTX.

Classes de sistemas | Termos Preferidos Frequéncia
de orgaos (TP)
MedDRA
Infegdes e Infestagdes Muito frequente Frequente Pouco

frequente

Infecdes do trato Allp, Alls
respiratorio superior
Nasofaringite Allp, Alls
Doencas do sistema nervoso
| Cefaleia Allp Alls
Doengas gastrointestinais
Nausea Allp
Diarreia Allp, Alls
Perturbacgdes gerais e alteragdes no local de
administracao

Reagdes associadas a Allp!, AlJs?
perfusdo
Exames complementares de diagnostico
Elevagao das Allp
transaminases
hepaticas
Diminuigdo na Alls Allp
contagem de
neutrofilos
Diminuigdo na AlJs Allp
contagem de
plaquetas
Aumento do Alls Allp
colesterol
1. Os acontecimentos de reagdes associadas a perfusdo em doentes com Allp incluiram, mas néo se limitaram a, cefaleia,
nauseas e hipotensdo

2. Os acontecimentos de reagdes associadas a perfusdo em doentes com AlJs incluiram, mas ndo se limitaram a, erupcao
cutdnea, urticaria, diarreia, desconforto epigastrico, artralgia e cefaleia

Doentes com AlJp

O perfil de seguranca de RoActemra intravenoso na Allp foi estudado em 188 doentes dos 2 aos 17
anos de idade. O total de doentes expostos foi de 184,4 doentes-ano. A frequéncia de RAMs em
doentes com AlJp pode ser consultada na Tabela 3. Os tipos de RAMs em doentes com Allp foram
semelhantes aos observados nos doentes com AR e Alls, ver a sec¢do 4.8. Quando comparados com a
populacdo adulta com AR foram mais frequentemente notificados na populagdo com Allp
acontecimentos de nasofaringite, cefaleia, nausea e diminui¢ao na contagem de neutréfilos.
Acontecimentos de aumento de colesterol foram menos frequentemente notificados na populagao com
AlJp do que na populagdo adulta com AR.

Infecoes

A taxa de infe¢cdes em toda a populacdo exposta a tocilizumab foi de 163,7 por 100 doentes-ano. Os
acontecimentos mais frequentemente observados foram nasofaringite e infe¢des do trato respiratdrio
superior. A taxa de infegOes graves foi numericamente superior em doentes com peso < 30 kg tratados
com tocilizumab 10 mg/kg (12,2 por 100 doentes-ano) quando comparados com doentes com peso >
30 kg, tratados com tocilizumab 8 mg/kg (4,0 por 100 doentes-ano). A incidéncia de infe¢des que
conduziram a interrupgdes da administragdo foi também numericamente superior em doentes com
peso < 30 kg tratados com tocilizumab 10 mg/kg (21,4%) comparativamente a doentes com peso > 30
kg, tratados com tocilizumab 8 mg/kg (7,6%).
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Reacgoes associadas a perfusdo

Em doentes com Allp, as reagdes associadas a perfusdo sdo definidas como todos os acontecimentos
ocorridos durante ou no periodo de 24 horas apds uma perfusdo. Na populagao total exposta ao
tocilizumab, 11 doentes (5,9%) apresentaram reacdes associadas a perfusdo durante a perfusdo e 38
doentes (20,2%) apresentaram um acontecimento nas 24 horas apos a perfusdo. Os acontecimentos
mais frequentemente observados durante a perfusdo foram cefaleia, ndusea e hipotensao e nas 24 horas
apos perfusdo foram tontura e hipotensao. Em geral, as reacdes adversas medicamentosas observadas
durante a perfusdo ou nas 24 horas seguintes foram semelhantes, em natureza, as reagdes adversas
observadas em doentes com AR e Alls, ver secgdo 4.8.

Nao foram notificadas rea¢des de hipersensibilidade clinicamente significativas associadas a
tocilizumab e requerendo descontinuagdo do tratamento.

Imunogenicidade
Um doente do grupo 10 mg/kg < 30 kg desenvolveu anticorpos anti-tocilizumab positivos, sem
desenvolver uma reacao de hipersensibilidade e saiu do estudo.

Neutrdfilos
Durante a monitorizacao laboratorial de rotina em toda a populagdo exposta a tocilizumab ocorreu
uma diminui¢do na contagem de neutrdfilos para valores inferiores a 1 x 101 em 3,7% dos doentes.

Plaquetas

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina em toda a populagido exposta ao tocilizumab, ocorreu
uma diminui¢do na contagem de plaquetas para < 50 x 10%/ul em 1% dos doentes sem acontecimentos
hemorragicos associados.

Aumento das transaminases hepdaticas
Durante a monitorizacao laboratorial de rotina em toda a populagido exposta ao tocilizumab, ocorreu
uma elevacdo de ALT ou AST > 3xLSN em 3,7% e < 1% dos doentes, respetivamente.

Pardametros lipidicos

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina no estudo WA19977 com RoActemra intravenoso,
3,4% e 10,4% dos doentes, respetivamente, tiveram um aumento face ao valor basal do seu colesterol
LDL para valores > 130 mg/dl e do colesterol total para valores > 200 mg/dl a qualquer momento
durante o tratamento do estudo.

Doentes com AlJs

O perfil de seguranca de RoActemra intravenoso na AlJs foi estudado em 112 doentes dos 2 aos 17
anos de idade. Nas 12 semanas de fase controlada com dupla ocultagdo, 75 doentes receberam
tratamento com tocilizumab (8 mg/kg ou 12 mg/kg de acordo com o peso corporal). Apos 12 semanas
ou no momento da troca para RoActemra, devido ao agravamento da doenga, os doentes foram
tratados no estudo de extensdo aberto.

Em geral, o tipo de RAMs nos doentes com Alls foi semelhante ao observado nos doentes com AR,
ver seccao 4.8. A frequéncia de RAMs em doentes com AlJs pode ser consultada na Tabela 3. Quando
comparados com a populagdo adulta com AR, os doentes com AlJs apresentaram uma maior
frequéncia de nasofaringite, diminui¢do na contagem de neutréfilos, elevacao das transaminases
hepaticas e diarreia. Casos de elevagdo do colesterol foram notificados com menor frequéncia na
populagdo com Alls do que na populagdo adulta com AR.

Infecoes

Na fase controlada do estudo de 12 semanas, a taxa de todas as infe¢des no grupo com RoActemra
intravenoso foi de 344,7 por 100 doentes-ano e de 287,0 por 100 doentes-ano no grupo placebo. No
estudo de extensdo aberto (Parte II), a taxa global de infe¢des permaneceu semelhante, a 306,6 por 100
doentes-ano.
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Na fase controlada do estudo de 12 semanas, a taxa de infe¢Ges graves no grupo com RoActemra
intravenoso foi de 11,5 por 100 doentes-ano. No primeiro ano do estudo de extensdo aberto, a taxa
global de infegdes graves permaneceu estavel a 11,3 por 100 doentes-ano. As infegdes graves
notificadas foram semelhantes as observadas nos doentes com AR, com a adigdo de varicela e otite
média.

Reacgdes associadas a perfusdo

Reagdes associadas a perfusdo sdo definidas como todos os acontecimentos ocorridos durante ou no
periodo de 24 horas apds uma perfusdo. Na fase controlada do estudo de 12 semanas, 4% dos doentes
no grupo de tocilizumab apresentaram acontecimentos que ocorreram durante a perfusdo. Um
acontecimento (angioedema) foi considerado grave e que coloca a vida em risco e o tratamento em
estudo foi descontinuado no doente.

Na fase controlada do estudo de 12 semanas, 16% dos doentes no grupo com tocilizumab e 5,4% dos
doentes no grupo placebo apresentaram um acontecimento no periodo de 24 horas apds a perfusdo. No
grupo com tocilizumab, os acontecimentos incluiram, mas ndo se limitaram a, erup¢do cutinea,
urticaria, diarreia, desconforto epigastrico, artralgia e cefaleia. Um destes acontecimentos, a urticaria,
foi considerado grave.

Foram notificadas reagdes clinicamente significativas de hipersensibilidade associadas ao tocilizumab
e requerendo a descontinuacdo do tratamento em 1 de 112 doentes (< 1%) tratados com tocilizumab
durante a fase controlada e até ao regime aberto do ensaio clinico, inclusive.

Imunogenicidade

Inicialmente, todos os 112 doentes foram testados quanto a presenca de anticorpos anti-tocilizumab.
Dois doentes desenvolveram anticorpos anti-tocilizumab positivos, com um destes doentes
manifestando uma reagao de hipersensibilidade conduzindo a sua saida do ensaio. A incidéncia da
formagdo de anticorpos anti-tocilizumab podera estar subestimada devido a interferéncia de
tocilizumab no teste e & maior concentracdo de farmaco observada nas criangas comparativamente aos
adultos.

Neutrdfilos

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina nas 12 semanas de fase controlada, ocorreu uma
diminui¢do na contagem de neutrdfilos para menos de 1 x 10°/1 em 7% dos doentes no grupo com
tocilizumab e ndo houve diminui¢des no grupo placebo.

No estudo de extensdo aberto, ocorreu diminui¢do da contagem dos neutr6filos para menos de 1 x
10°/1 em 15% do grupo com tocilizumab.

Plaquetas

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina nas 12 semanas de fase controlada, ocorreu uma
diminui¢do na contagem de plaquetas para < 100 x 10°/ul em 3% dos doentes no grupo placebo e 1%
no grupo com tocilizumab.

No estudo de extensdo aberto, ocorreu diminui¢do na contagem das plaquetas para menos de 100 x
10%/ul em 3% dos doentes no grupo com tocilizumab, sem acontecimentos hemorragicos associados.

Aumento das transaminases hepdticas

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina nas 12 semanas de fase controlada, ocorreu um
aumento de ALT ou AST >3 x LSN em 5% e 3% dos doentes, respetivamente, no grupo com
tocilizumab, e em 0% no grupo placebo.

No estudo de extensdo aberto, ocorreu aumento de ALT ou AST >3 x LSN em 12% e 4% dos
doentes, respetivamente, no grupo com tocilizumab.
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Imunoglobulina G
Os niveis de IgG diminuem durante o tratamento. Um decréscimo para o valor inferior do normal
ocorreu em 15 doentes em alguma altura do estudo.

Parametros lipidicos

Durante a monitorizacdo laboratorial de rotina nas 12 semanas de fase controlada (estudo WA18221),
13,4% e 33,3% dos doentes, respetivamente, tiveram um aumento face ao valor basal do seu colesterol
LDL para valores > 130 mg/dl e do colesterol total para valores > 200 mg/dl a qualquer momento
durante o tratamento do estudo.

No estudo de extensdo aberto (estudo WA18221), 13,2% e 27,7% dos doentes, respetivamente,
tiveram um aumento face ao valor basal do seu colesterol LDL para valores > 130 mg /dl e do
colesterol total para valores > 200 mg /dl, a qualquer momento durante o tratamento do estudo.

Doentes com SLC

A seguranga de tocilizumab na SLC foi avaliada numa analise retrospetiva de dados de ensaios
clinicos, nos quais 51 doentes foram tratados com 8 mg/kg (12 mg/kg para doentes com menos de 30
kg) de tocilizumab intravenoso, com ou sem elevadas doses adicionais de corticosteroides para a SLC
grave ou potencialmente fatal induzido por células T modificadas com CAR. Foi administrada a
mediana de 1 dose de tocilizumab (variou de 1-4 doses).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Infarmed, L.P..

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Os dados disponiveis sobre sobredosagem com RoActemra sdo limitados. Foi notificado um caso de
sobredosagem acidental, em que um doente com mieloma multiplo recebeu uma dose tnica de

40 mg/kg. Nao se observaram reagdes adversas.

Nao se observaram reagdes adversas graves em voluntarios saudaveis que receberam uma dose tnica
até 28 mg/kg, embora se tenha observado neutropenia limitadora de dose.

Populacio pediatrica

Nao foi observado nenhum caso de sobredosagem na populagdo pediatrica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes imunosupressores, Inibidores da interleucina; Coédigo ATC:
LO4ACO7.

22


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Mecanismo de agdo

Tocilizumab liga-se especificamente aos recetores 1L-6 soluveis e de membrana (sIL-6R e mIL-6R).
Tocilizumab demonstrou inibir a sinalizacdo mediada por sIL-6R e mIL-6R. A IL-6 € uma citocina
pleiotropica pro-inflamatéria produzida por uma variedade de tipos de células, incluindo células T e B,
mondcitos e fibroblastos. A IL-6 estd envolvida em diversos processos fisioldgicos, tais como ativagdo
das células T, indugdo da secrecdo de imunoglobulinas, indugdo de sintese de proteinas hepaticas de
fase aguda e estimulac@o da hematopoiese. A IL-6 tem sido implicada na patogénese de doengas,
incluindo patologias inflamatérias, osteoporose e neoplasia.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos em doentes com AR tratados com tocilizumab observou-se um rapido decréscimo
da PCR, da velocidade de sedimentacdo dos eritrocitos (VSE), da seroproteina A amiloide (SAA) e do
fibrinogénio. De forma consistente com o efeito nos reagentes de fase aguda, o tratamento com
tocilizumab foi associado a reducao da contagem de plaquetas dentro do intervalo normal. Com
tocilizumab observou-se um aumento dos niveis de hemoglobina através da diminuicao dos efeitos da
IL-6 na secrecdo hepatica de hepcidina com o consequente aumento da disponibilidade de ferro. Em
doentes tratados com tocilizumab, observou-se o decréscimo dos niveis da PCR para valores dentro
dos intervalos normais logo a semana 2, tendo-se estes decréscimos mantido durante o tratamento.

A administragdo de doses de tocilizumab de 2 a 28 mg/kg a individuos saudaveis reduz a contagem
absoluta dos neutrofilos para o seu minimo 3 a 5 dias ap6s a administracao. Seguidamente, a
recuperagdo dos neutréfilos para valores basais ocorreu de uma forma dependente da dose. Os doentes
com artrite reumatoide demonstraram um padrdo de contagens absolutas dos neutrofilos semelhante
apods a administragdo de tocilizumab (ver secgao 4.8).

Em doentes com COVID-19 nos quais se administrou uma dose de 8 mg/kg de tocilizumab por via
intravenosa, observou-se o decréscimo dos niveis da PCR para valores dentro dos intervalos normais

logo ao Dia 7.

Doentes com AR

Eficacia clinica e seguranca

A eficacia de tocilizumab no alivio de sinais e sintomas da AR foi avaliada em cinco estudos
multicéntricos, aleatorizados, com dupla ocultacdo. Foram incluidos nos estudos I-V doentes >18 anos
de idade com diagnoéstico de AR ativa, de acordo com os critérios do American College of
Rheumatology (ACR) e que na linha de base tinham pelo menos oito articulagdes dolorosas e seis
tumefactas.

No Estudo I, tocilizamab em monoterapia foi administrado de quatro em quatro semanas por via
intravenosa. Nos Estudos II, III e V, tocilizumab foi administrado de quatro em quatro semanas, por
via intravenosa, em associagdo com MTX vs. placebo e MTX. No Estudo IV, tocilizumab foi
administrado de quatro em quatro semanas, por via intravenosa, em associagao com outros DMARDs
vs. placebo e outros DMARD:s. O objetivo primario de cada um dos cinco estudos foi a proporgao de
doentes que atingiram uma resposta ACR 20 a semana 24.

O Estudo I avaliou 673 doentes que nao tinham sido tratados com MTX nos seis meses prévios a
aleatorizacgdo e que ndo tinham descontinuado tratamento prévio com MTX devido a efeitos toxicos
clinicamente importantes ou auséncia de resposta. A maioria dos doentes (67%) nao tinha tido
exposicao prévia a MTX. De quatro em quatro semanas foram administradas doses de 8 mg/kg de
tocilizumab em monoterapia. O grupo comparador era MTX semanal (doses tituladas de 7,5 mg a um
maximo de 20 mg por semana, durante um periodo de oito semanas).

O Estudo II, um estudo de dois anos com analises planeadas a semana 24, a semana 52 ¢ 4 semana
104, avaliou 1.196 doentes com resposta clinica inadequada a MTX. Durante 52 semanas foram
administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumab ou placebo, de quatro em quatro semanas, como
terapéutica em ocultagdo, em associagdo com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana). Apds a
semana 52, todos os doentes podiam receber tratamento com tocilizumab 8 mg/kg em regime aberto.
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Dos doentes que completaram o estudo, inicialmente aleatorizados para placebo mais MTX, 86%
receberam tocilizumab 8 mg/kg em regime aberto ao ano 2. O objetivo primario a semana 24 foi a
proporgio de doentes que atingiram uma resposta ACR 20. A semana 52 e a semana 104 os objetivos
co-primarios foram a preven¢ao da lesdo estrutural e a melhoria da fungao fisica.

O Estudo III avaliou 623 doentes com resposta clinica inadequada ao MTX. Foram administradas
doses de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumab ou placebo, de quatro em quatro semanas, em associagdo com
MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).

O Estudo IV avaliou 1.220 doentes com resposta inadequada a terapéutica reumatoldgica prévia,
incluindo um ou mais DMARDs. Foram administradas doses de 8 mg/kg de tocilizumab ou placebo,
de quatro em quatro semanas, em associacdo com DMARDs em doses estdveis.

O Estudo V avaliou 499 doentes com resposta clinica inadequada ou intolerancia a uma ou mais
terap€uticas antagonistas do TNF. A terapéutica antagonista do TNF foi descontinuada antes da
aleatorizacdo. Foram administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumab ou placebo, de quatro em
quatro semanas, em associagdo com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).

Resposta clinica

Em todos os estudos, aos 6 meses, os doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg apresentaram taxas de
resposta ACR 20, 50, 70 superiores e estatisticamente significativas, comparativamente ao controlo
(Tabela 4). No estudo I, a superioridade de tocilizumab 8 mg/kg foi demonstrada versus o comparador
ativo MTX.

Independentemente da presenca de fator reumatoide, idade, género, raga, nimero de tratamentos
prévios ou estado da doenga, o efeito do tratamento nos doentes foi semelhante. O inicio de agdo foi
rapido (logo a semana 2) e a magnitude da resposta continuou a melhorar com a duracéo do
tratamento. Foram observadas respostas continuamente sustentadas durante mais de 3 anos nos estudos
de extensdo I-V, em regime aberto.

Nos doentes tratados com tocilizumab 8 mg/kg, notaram-se melhorias significativas em todos os
componentes individuais da resposta ACR, incluindo: contagem de articulagdes dolorosas e
tumefactas; avaliacdo global dos doentes e do médico; indice de incapacidade; avalia¢ao da dor e da
PCR, comparativamente a doentes a receber placebo mais MTX ou outros DMARDs em todos os
estudos.

Nos estudos I - V os doentes apresentavam uma pontuagdo média de atividade da doenga inicial
(Disease Activity Score (DAS28)) de 6,5-6,8. Nos doentes tratados com tocilizumab foi observada
uma reduc¢ao significativa no DAS28 a partir da linha de base (melhoria média) de 3,1 - 3,4,
comparativamente aos doentes no grupo controlo (1,3 - 2,1). A proporgio de doentes que atingiu
remissdo clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) a semana 24 foi significativamente maior nos doentes a
receber tocilizumab (28 - 34%), comparativamente a 1 - 12% nos doentes do grupo controlo. No
estudo II, 65% dos doentes atingiram um DAS28 <2,6 a semana 104 comparativamente a 48% as 52
semanas e a 33% dos doentes a semana 24.

Numa analise coletiva dos estudos II, III e IV, a propor¢do de doentes no grupo tratado com
tocilizumab 8 mg/kg mais DMARD vs. o grupo tratado com tocilizumab 4 mg/kg mais DMARD que
atingiram uma resposta ACR 20, 50 e 70 foi significativamente superior (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
18% vs. 11%, respetivamente) (p < 0,03). De forma semelhante, a propor¢do de doentes que atingiu
uma remissao DAS28 (DAS28 < 2,6) no grupo tratado com tocilizumab 8 mg/kg mais DMARD foi
significativamente superior a dos doentes tratados com tocilizumab 4 mg/kg mais DMARD (31% vs.
16% respetivamente) (p < 0,0001).
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Tabela 4. Respostas ACR em estudos controlados com placebo/MTX/DMARDs (% de doentes)

Estudo 1 Estudo 11 Estudo 111 Estudo IV Estudo V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Semana TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO +
8 mg/kg 8mg/kg | MTX | 8mg/kg | +MTX | 8§ mg/kg | DMARD | 8 mg/kg | MTX
+MTX +MTX + +MTX
DMARD
N= = N= = N= = N= = N= =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 T0%*** | 52% | 56%*** 27% 59%*** 26% 61%*** 24% 50%*** 10%
52 56%%** 25%
ACR 50
24 44%** 33% | 32%p%** 10% 44%*** 11% 38%*** 9% 29%p*** 4%
52 36%*** 10%
ACR 70
24 28%** | 15% [ 13%*** [ 2% [ 22%*** [ 2% 21%*+* 3% 12%** 1%
52 20%*** 4%
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexato
PBO - Placebo
DMARD - Farmacos antirreumaticos modificadores da doenga
*E -p <0,01; TCZvs. PBO + MTX/DMARD
R -p <0,0001; TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Resposta Clinica Major
Apos 2 anos de tratamento com tocilizumab mais MTX, 14% dos doentes atingiram uma resposta
clinica major (manuten¢do de uma resposta ACR70 durante 24 semanas ou mais).

Resposta radiografica

No estudo II, realizado em doentes com uma resposta inadequada a MTX, a inibigdo do dano articular
estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa pela alteracdo no indice de Sharp modificado e
seus componentes, o indice de erosao e o indice de estreitamento da entrelinha articular. A inibigdo do
dano articular estrutural foi demonstrada através de uma progressao radiografica significativamente
menor em doentes tratados com tocilizumab comparativamente ao controlo (Tabela 5).

No Estudo de extensao Il em regime aberto, a inibigdo da progressdo do dano articular estrutural nos
doentes tratados com tocilizumab mais MTX foi mantida no segundo ano de tratamento. A semana
104 a variacdo média do indice de Sharp-Genant total relativamente ao valor basal foi
significativamente menor nos doentes aleatorizados para tocilizumab 8 mg/kg mais MTX (p < 0,0001)
comparativamente aos doentes que foram aleatorizados para placebo mais MTX.

Tabela 5. Alteragées radiogrdficas médias durante 52 semanas no Estudo 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ a partir da semana 24) N =398
N =393
Indice de Sharp-Genant 1,13 0,29*
total
Indice de erosdo 0,71 0,17*
Indice de EEA 0,42 0,12%%

PBO - Placebo

MTX - Metotrexato

TCZ - Tocilizumab

EEA - Estreitamento da entrelinha articular
* -p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX

¥k - p<0,005 TCZvs. PBO + MTX
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Apbs 1 ano de tratamento com tocilizumab mais MTX, 85% dos doentes (n=348) nao tiveram
progressio do dano articular estrutural, tal como definido por uma variagdo no indice de Sharp Total
de zero ou menos, comparativamente a 67% dos doentes tratados com placebo mais MTX (n=290)

(p £0,001). Este permaneceu consistente ap6s 2 anos de tratamento (83%; n=353). Noventa e trés por
cento (93%; n=271) dos doentes nao tiveram progressao entre a semana 52 e a semana 104.

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

Nos doentes tratados com tocilizumab foi observada uma melhoria de todos os resultados notificados
por doentes (questionarios Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI), Short
Form-36 e Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy). Foram observadas melhorias
estatisticamente significativas nas pontuagdes do HAQ-DI em doentes tratados com RoActemra,
comparativamente a doentes tratados com DMARDs. Durante o periodo em regime aberto do Estudo
11, a melhoria da fungéo fisica foi mantida durante até 2 anos. A Semana 52, a variagdo média no
HAQ-DI foi -0,58 no grupo tocilizumab 8 mg/kg mais MTX comparativamente a -0,39 no grupo
placebo mais MTX. A variagdo média no HAQ-DI foi mantida a Semana 104 no grupo tocilizumab
8 mg/kg mais MTX (-0,61).

Niveis de hemoglobina

A semana 24 observaram-se melhorias estatisticamente significativas nos niveis de hemoglobina com
tocilizumab, comparativamente a DMARDs (p < 0,0001). Os niveis médios de hemoglobina
aumentaram a semana 2 e permaneceram dentro do intervalo normal até & semana 24.

Tocilizumab versus adalimumab em monoterapia

O estudo VI (WA19924), um estudo de 24 semanas, em dupla ocultacdo, que comparou tocilizumab
em monoterapia com adalimumab em monoterapia, avaliou 326 doentes com AR intolerantes ao MTX
ou em que o tratamento continuado com MTX foi considerado inadequado (incluindo respondedores
inadequados ao MTX). Os doentes no brago de tocilizumab receberam uma perfusdo de tocilizumab (8
mg/kg) intravenoso (IV) a cada 4 semanas (q4w) e uma inje¢ao subcutanea (SC) de placebo a cada 2
semanas (q2w). Os doentes no braco de adalimumab receberam uma injecdo SC de adalimumab

(40 mg) q2w mais uma perfusdo de placebo IV g4w. Foi observado um efeito de tratamento superior e
estatisticamente significativo a favor de tocilizumab em relacdo ao adalimumab, no controlo da
atividade da doenca, da linha basal a semana 24, para o objetivo primario de alteracdo no DAS28 e
para todos os objetivos secundarios (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados de Eficacia do Estudo VI (WA19924)

ADA + Placebo (IV) TCZ + Placebo (SC)
N =162 N =163 Valor p®

Objetivo Primario — Variagdo Média da Linha basal 2 Semana 24

DAS28 (Média ajustada) -1,8 -3,3

Diferenca na média ajustada (IC 95%) -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001

Objetivos Secundarios — Percentagem de Respondedores 2 Semana 24 ®

DAS28 < 2,6, n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) <0,0001

DAS28 <32, n (%) 32(19.8) 84 (51,5) <0,0001
Resposta ACR20, n (%) 80 (49.4) 106 (65.,0) 0,0038
Resposta ACR50, n (%) 45(27.8) 77 (47,2) 0,0002
Resposta ACR70, n (%) 29(17.,9) 53 (32,5) 0,0023

“Valor de p ajustado por regido e duragcdo da AR para todos os objetivos e adicionalmente para o valor basal de todos os
objetivos continuos.

b Imputagdo de ndo-respondedor usada para os dados em falta. Multiplicidade controlada com o uso do procedimento de
Bonferroni-Holm.
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O perfil global de acontecimentos adversos clinicos foi semelhante entre o tocilizumab € o
adalimumab. A proporg¢do de doentes com acontecimentos adversos graves foi distribuida entre os
grupos de tratamento (tocilizamab 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Os tipos de reacdes adversas
medicamentosas no brago de tocilizumab foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido de
tocilizumab e as reacdes adversas medicamentosas foram notificadas com uma frequéncia semelhante,
comparadas com a Tabela 1. Foram notificadas infe¢des e infestagdes com uma maior incidéncia no
brago de tocilizumab (48% vs. 42%), sem diferenca na incidéncia de infegoes graves (3,1%). Ambos
os tratamentos em estudo induziram o mesmo padrao de altera¢des nos pardmetros laboratoriais de
seguranca (diminui¢do da contagem de neutréfilos e plaquetas, elevacao de ALT, AST e lipidos). No
entanto, a magnitude das alteracdes e frequéncia de alteragdes mais marcadas foi superior com
tocilizumab comparativamente a adalimumab. Quatro (2,5%) doentes no brago de tocilizumab e dois
(1,2%) doentes no braco de adalimumab sofreram diminui¢do da contagem de neutréfilos de grau
CTC (critério de terminologia comum) 3 ou 4. Onze (6,8%) doentes no brago de tocilizumab e cinco
(3,1%) doentes no brago de adalimumab sofreram aumentos de ALT de grau CTC 2 ou superior. O
aumento médio de LDL a partir da linha basal foi de 0,64 mmol/1 (25 mg/dl) para doentes no braco de
tocilizumab e 0,19 mmol/l (7 mg/dl) para doentes no brago de adalimumab. A seguranca observada no
brago de tocilizumab foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumab e ndo foram
observadas reagdes adversas medicamentosas novas ou inesperadas (ver Tabela 1).

Doentes sem exposicao prévia a MTX, AR inicial

O estudo VII (WA19926), um estudo de 2 anos com analise primaria prevista a semana 52, avaliou
1162 doentes adultos com AR inicial ativa, moderada a grave (doenga com uma duragdo média < 6
meses) sem exposi¢do prévia a MTX. Aproximadamente 20% dos doentes tinham recebido tratamento
prévio com DMARDs, a excecdo de MTX. Este estudo avaliou durante 104 semanas a eficacia da
associagdo terapéutica tocilizumab IV 4 ou 8 mg/kg de 4 em 4 semanas / MTX, tocilizumab IV 8
mg/kg em monoterapia e MTX em monoterapia, na redugdo dos sinais e sintomas e na redugdo da taxa
de progressao de lesdo articular. O objetivo primario foi a propor¢do de doentes em remissao DAS28
(DAS28 < 2,6) a semana 24. Uma proporcao significativamente maior de doentes atingiu o objetivo
primario nos grupos de tocilizumab 8 mg/kg + MTX e de tocilizumab em monoterapia,
comparativamente a0 MTX em monoterapia. O grupo de tocilizumab 8 mg/kg + MTX também
demonstrou resultados estatisticamente significativos nos objetivos secundarios principais.
Observaram-se respostas numericamente superiores no grupo de tocilizumab 8 mg/kg em monoterapia
em todos os objetivos secundarios, incluindo objetivos radiograficos, comparativamente ao MTX em
monoterapia. Neste estudo, foram também analisadas as remissdes ACR/EULAR (Boolean e Index)
como objetivos exploratérios pré-especificados, registando-se respostas de remissdo mais elevadas nos
grupos de tocilizumab. Os resultados do estudo VII estao descritos na Tabela 7.
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Tabela 7. Resultados de Eficacia para o Estudo VII (WA19926) em doentes sem exposi¢do prévia a

MTX com AR inicial
TCZ 8 mg/kg+ TCZ 8 mg/kg+ TCZ4 mg/kg+  Placebo +
MTX placebo MTX MTX
N =290 N =292 N =288 N =287
Objetivo Primario
Remissdo DAS 28
Semana 24 n (%) 130 (44, 8)*** 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Objetivos Secundarios Principais
Remissdo DAS 28
Semana 52 n (%) 142 (49,0)*** 115(39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
ACR
Semana 24 ACR20,n (%) 216 (74,5)* 205(70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
ACRS50,n (%) 165 (56,9)** 139 (47,6) 138 (47,9) 124 (43,2)
ACR70,n (%) 112 (38,6)** 88 (30,1) 100 (34,7) 73 (25,4)
Semana 52 ACR20,n (%)  195(67,2)* 184 (63,0) 181 (62,8) 164 (57,1)
ACRS50,n (%) 162 (55,9)** 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70,n (%) 125 (43,1)** 105 (36,0) 107 (37,2) 83 (28.9)
HAQ-DI (variagdo média ajustada desde a linha de
base)
Semana 52 -0,81* -0,67 -0,75 -0,64
Objetivos Radiograficos (variagao média desde a linha de base)
Semana 52 0,08*** 0,26 0,42 1,14
mTSS
Indice de Erosio 0,05%* 0,15 0,25 0,63
EEA 0,03 0,11 0,17 0,51
Nao-Progressdo Radiografica n (%) (variagdo desde 226 (83)* 226 (82)* 211 (79) 194 (73)
a linha de base no mTSS de < 0)
Objetivos Exploratorios
Semana 24: ACR/EULAR Boolean Remission,n (%) 47 (18,4)% 38 (14,2) 43 (16,7)% 25 (10,0)
ACR/EULAR Index Remission,n (%) 73 (28,5)% 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
Semana 52: ACR/EULAR Boolean Remission,n (%) 59 (25,7)% 43 (18,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
ACR/EULAR Index Remission,n (%) 83 (36,1)* 69 (30,0) 66 (29.,3) 49 (22,4)

mTSS - Indice de Sharp Total modificado
EEA - Estreitamento da entrelinha articular

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

tvalor de p < 0,05 vs. Placebo + MTX, mas o objetivo foi exploratorio (ndo incluido na hierarquia de teste estatistico e,

portanto, ndo controlado para multiplicidade)
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COVID-19
Eficacia clinica

Estudo do grupo colaborativo RECOVERY (avalidacdo aleatorizada da terapéutica para
COVID-19) em adultos hospitalizados diagnosticados com COVID-19

O RECOVERY foi um estudo em plataforma, multicéntrico, aberto, controlado, aleatorizado, de
grandes dimensdes, conduzido no Reino Unido, para avaliar a eficacia e a seguranca de potenciais
tratamentos em doentes adultos hospitalizados com COVID-19 grave. Todos os doentes elegiveis
receberam os cuidados habituais e foram submetidos a uma aleatorizagao inicial (principal). Os
doentes elegiveis para o ensaio apresentavam suspeita clinica ou confirmacao laboratorial de infe¢do
por SARS-CoV-2 e nenhuma contraindicacao médica para qualquer um dos tratamentos. Os doentes
com evidéncia clinica de COVID-19 progressiva (definida como saturag¢do de oxigénio < 92% em ar
ambiente ou a receber oxigenoterapia, ¢ PCR > 75 mg/l) eram elegiveis para uma segunda
aleatorizacdo para receber tocilizumab intravenoso ou apenas os cuidados habituais.

As andlises de eficacia foram realizadas na populagdo com inten¢ao de tratar (ITT), composta por
4116 doentes aleatorizados, com 2022 doentes no brago de tocilizumab + cuidados habituais e 2094
doentes no braco que recebeu apenas os cuidados habituais. As caracteristicas demograficas e da
doenga da populagdo ITT na linha de base estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A
idade média dos participantes foi de 63,6 anos (desvio padrao [DP] de 13,6 anos). A maioria dos
participantes eram do sexo masculino (67%) e caucasianos (76%). A mediana (amplitude) do nivel de
PCR foi de 143 mg/1 (75-982).

Na linha de base, 0,2% (n=9) dos doentes ndo estavam a receber oxigénio suplementar, 45% dos
doentes necessitavam de oxigenoterapia de baixo fluxo, 41% dos doentes necessitavam de ventilagao
ndo invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo e 14% dos doentes necessitavam de ventilagdo mecéanica
invasiva; 82% estavam registados como estando a receber corticosteroides sistémicos (definidos como
doentes que iniciaram o tratamento com corticosteroides sistémicos antes ou no momento da
aleatorizacdo). As comorbilidades mais frequentes consistiam em diabetes (28,4%), doenca cardiaca
(22,6%) e doenga pulmonar cronica (23,3%).

O objetivo primario foi o tempo até a morte até ao Dia 28. O hazard ratio da comparagao do brago de
tocilizumab + cuidados habituais com o brago que recebeu apenas os cuidados habituais foi de 0,85
(IC 95%: 0,76 a 0,94), um resultado estatisticamente significativo (p=0,0028). As probabilidades de
morte até ao Dia 28 foram estimadas em 30,7% ¢ 34,9% nos bragos de tocilizumab ¢ de cuidados
habituais, respetivamente. A diferenga de risco foi estimada em -4,1% (IC 95%: -7,0% a -1,3%), sendo
consistente com a andlise primdaria. O hazard ratio foi de 0,79 (IC 95%: 0,70 a 0,89) no subgrupo
prespecificado de doentes a receber corticosteroides sistémicos na linha de base e de 1,16 (IC 95%:
0,91 a 1,48) no subgrupo prespecificado que ndo se encontrava a receber corticosteroides sistémicos
na linha de base.

A mediana do tempo até a alta hospitalar foi de 19 dias no brago de tocilizumab + cuidados habituais e
> 28 dias no brago de cuidados habituais (hazard ratio [1C 95%] = 1,22 [1,12 a 1,33]).

Dos doentes que ndo necessitavam de ventilagdo mecanica invasiva na linha de base, a proporcao de
doentes que necessitaram de ventilagdo mecanica ou morreram até ao Dia 28 foi de 35% (619/1754)
no brago de tocilizumab + cuidados habituais e de 42% (754/1800) no brago que recebeu apenas os
cuidados habituais (razao de risco [IC 95%] = 0,84 [0,77 a 0,92], p < 0,0001).
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Populacao pediatrica

Doentes com AlJs

Eficacia clinica

A eficacia de tocilizumab no tratamento de AlJs ativa foi avaliada num estudo de 12 semanas, com
dois bragos, emparelhado, controlado por placebo, com dupla ocultacdo e aleatorizado. Os doentes
incluidos no ensaio apresentavam uma duragao total da doenga de pelo menos 6 meses e doenga ativa,
mas nao sofriam de agravamento agudo requerendo doses de corticosteroides superiores ao
equivalente a 0,5 mg/kg de prednisona. Nao foi investigada a eficacia do tratamento no sindrome de
ativagcdo macrofagica.

Os doentes (tratados com ou sem MTX) foram aleatorizados (tocilizumab:placebo = 2:1) para um de
dois grupos de tratamento, 75 doentes receberam perfusdes de tocilizumab a cada duas semanas,

8 mg/kg para doentes > 30 kg ou 12 mg/kg para doentes < 30 kg, e 37 doentes foram alocados para
receber perfusdes de placebo a cada duas semanas. A partir da sexta semana foi permitida a redugéo
gradual dos corticosteroides em doentes que atingiram uma resposta AIJ ACR70. Apds 12 semanas ou
na altura do resgate, devido ao agravamento da doenga, os doentes foram tratados em fase aberta com
uma dosagem apropriada ao peso.

Resposta clinica

O objetivo primario foi a propor¢do de doentes com um minimo de 30% de melhoria no conjunto da
pontuagdo base AlJ ACR (resposta AIJ ACR 30) a semana 12 e a auséncia de febre (sem registo de
temperatura > 37,5°C nos 7 dias anteriores). Oitenta e cinco por cento (64/75) dos doentes tratados
com tocilizumab e 24,3% (9/37) dos doentes tratados com placebo atingiram este objetivo. Estas
propor¢des foram significativamente diferentes (p < 0,0001).

A percentagem de doentes que atingiu respostas ACR 30, 50, 70 e 90 AlJ ¢ apresentada na Tabela 8

Tabela 8. Taxas de resposta AIJ ACR a semana 12 (% de doentes)

Taxa de Resposta Tocilizumab Placebo
N=75 N=37
AlJ ACR 30 90,7%' 24,3%
AlJ ACR 50 85,3%' 10,8%
AIJ ACR 70 70,7%' 8,1%
AlJ ACR 90 37,3%! 5,4%

lp < 0,0001, tocilizumab vs. placebo

Efeitos sistémicos

Nos doentes tratados com tocilizumab, 85% dos que apresentavam febre atribuida a AlJs na linha
basal ndo tinham febre (sem registo de temperatura > 37,5°C nos 14 dias anteriores) a semana 12
versus 21% dos doentes placebo (p < 0,0001).

A variagdo média ajustada na EVA da dor ap6s 12 semanas de tratamento com tocilizumab foi uma
redugdo de 41 pontos numa escala de 0 - 100 comparativamente a uma redugao de 1 nos doentes
placebo (p < 0,0001).

Diminui¢do gradual dos corticosteroides

Foi permitida redugdo de dose dos corticosteroides em doentes que atingiram uma resposta AlJ
ACR70. Dezassete (24%) dos doentes tratados com tocilizumab versus 1 (3%) dos doentes placebo
conseguiram reduzir a dose de corticosteroide em pelo menos 20% sem desenvolver um agravamento
subsequente do AIJ ACR 30 ou ocorréncia de sintomas sistémicos a semana 12 (p=0,028). As
redugdes dos corticosteroides mantiveram-se, registando-se auséncia de corticosteroides orais em 44
doentes a semana 44, enquanto mantinham respostas AIJ ACR.
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Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

A proporg¢ao de doentes tratados com tocilizumab que mostrou uma melhoria clinica minima
importante no Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index (definido como uma
reduc@o na pontuagdo individual total > 0,13) a semana 12 foi significativamente maior que nos
doentes tratados com placebo, 77% versus 19% (p < 0,0001).

Parametros laboratoriais

Cinquenta em setenta e cinco (67%) dos doentes tratados com tocilizumab apresentavam hemoglobina
< LIN na linha de base. Quarenta (80%) destes doentes apresentaram um aumento da hemoglobina
para valores normais a semana 12, comparativamente a apenas 2 em 29 (7%) dos doentes tratados com
placebo com valores de hemoglobina < LIN iniciais (p < 0,0001).

Doentes com AlJp

Eficacia clinica

A eficacia de tocilizumab foi avaliada no estudo de trés partes WA19977, incluindo um periodo de
extensdo aberto, em criangas com Allp ativa. A Parte I consistiu num periodo de 16 semanas

lead-in com tratamento ativo com tocilizumab (n=188) seguido de uma Parte II, um periodo de
withdrawal de 24 semanas, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado com placebo (n=163),
seguido da Parte III, um periodo aberto de 64 semanas. Na Parte I, os doentes > 30 kg elegiveis
receberam tocilizumab IV 8 mg/kg a cada 4 semanas durante 4 doses. Os doentes < 30 kg foram
aleatorizados 1:1 para receber tocilizumab IV 8 mg/kg ou 10 mg/kg a cada 4 semanas durante 4 doses.
Os doentes que completaram a Parte I do estudo e atingiram, pelo menos, uma resposta AIJ ACR 30 a
semana 16 comparativamente a linha de base eram elegiveis para entrar no periodo cego de
withdrawal do estudo (Parte II). Na Parte 11, os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber
tocilizumab (mesma dose recebida na Parte I) ou placebo e estratificados por utilizagdo concomitante
de MTX e corticosteroides. Cada doente permaneceu na Parte II do estudo até a semana 40 ou até o
doente satisfazer os critérios de reativagdo da doenca (AlJ ACR 30 flare) (relativamente a semana 16)
e qualificar-se para terapéutica de resgate com tocilizumab (mesma dose recebida na Parte I).

Resposta clinica

O objetivo primario foi a propor¢ao de doentes com reativagao da doenga (AlJ ACR

30 flare) a semana 40 relativamente a semana 16. Quarenta e oito por cento (48,1%, 39/81) dos
doentes tratados com placebo apresentaram reativagdo da doenca (flare) comparativamente a 25,6%
(21/82) dos doentes tratados com tocilizumab. Estas propor¢des foram diferentes de forma
estatisticamente significativa (p=0,0024).

Ao concluir a Parte 1, as respostas AIJ ACR 30/50/70/90 foram de 89,4%, 83,0%, 62,2% e 26,1%,
respetivamente.

A percentagem de doentes que atingiu respostas AIJ ACR 30, 50 e 70 a semana 40 relativamente a linha
de base durante a fase de withdrawal (Parte II) é ilustrada na Tabela 9. Nesta analise estatistica, os
doentes que apresentaram reativacao da doenca (e iniciaram a administracao de tocilizumab) durante a
Parte II ou que foram retirados do estudo, foram classificados como nado respondedores. Uma andlise
adicional das respostas AIJ ACR que considerou os dados observados a semana 40, independentemente
do estado de reativagdo da doenga, mostrou que 95,1% dos doentes que tinham recebido terapéutica
continuada com tocilizumab atingiu uma resposta AIJ ACR 30 ou superior a semana 40.

Tabela9. Taxas de resposta AIJ ACR a semana 40 relativamente a linha basal (Percentagem de
Doentes)

Taxa de Resposta Tocilizumab Placebo
N =282 N=81
ACR 30 74,4%* 54,3%*
ACR 50 73,2%* 51,9%*
ACR 70 64,6%* 42,0%*

*p < 0,01, tocilizumab vs. placebo
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O numero de articulagdes ativas em doentes a receber tocilizumab foi significativamente reduzido em
relacdo a linha de base comparativamente ao placebo (variagoes médias ajustadas de -14,3 vs. -11,4,
p=0,0435). A avaliagdo global da atividade da doenga pelo médico, medida numa escala de 0-100 mm,
mostrou uma redug¢@o superior na atividade da doenca com tocilizumab comparativamente a placebo
(variagdes médias ajustadas de -45,2 mm vs. -35,2 mm, p=0,0031).

A variagdo média ajustada na EVA da dor ap6s 40 semanas de tratamento com tocilizumab foi de 32,4
mm numa escala de 0-100 mm comparativamente a uma reduc¢ado de 22,3 mm nos doentes tratados
com placebo (com elevado significado estatistico, p=0,0076).

As taxas de resposta ACR foram numericamente inferiores em doentes que receberam anteriormente
tratamento bioldgico, tal como apresentado abaixo na Tabela 10.

Tabela 10. Numero e propor¢do de doentes com reativagdo da doenga (AlJ ACR 30 flare) e
propor¢do de doentes com respostas AIJ ACR 30/50/70/90 a semana 40 por uso prévio de biologico
(Populagado ITT — Parte 11 do estudo).

Placebo TCZ (Todos)

Uso de bioldgico Sim (N = 23) Nio (N =58) Sim (N = 27) Niao (N = 55)
Reativagdo da doenga (AlJ 18 (78.,3) 21 (36,2) 12 (44,4) 9(16,4)
ACR 30 flare)

Resposta AIJ ACR 30 6 (26,1) 38 (65,5) 15 (55,6) 46 (83,6)
Resposta AIJ ACR 50 521,7) 37 (63,8) 14 (51,9) 46 (83,6)
Resposta AIJ ACR 70 2 (8,7) 32(55,2) 13 (48,1) 40 (72,7)
Resposta AIJ ACR 90 2 (8,7) 17 (29,3) 5(18,5) 32 (58,2)

Os doentes aleatorizados para tocilizumab tiveram menos reativagdes da doenga (ACR 30 flares) e
respostas ACR globais superiores aos doentes que receberam placebo, independentemente da historia
de uso prévio de bioldgico.

SLC

A eficacia de RoActemra no tratamento de SLC foi avaliada numa andlise retrospectiva de dados de
ensaios clinicos de terapias de células T modificadas com CAR (tisagenlecleucel e axicabtagene
ciloleucel) para doengas hematoldgicas malignas. Os doentes avaliaveis foram tratados com 8 mg/kg
(12 mg/kg em doentes com < 30 kg) de tocilizumab, com ou sem elevadas doses adicionais de
corticosteroides, para SLC grave ou potencialmente fatal; apenas o primeiro episodio de SLC foi
incluido na analise. A populacdo para avaliacdo de eficacia na coorte de tisagenlecleucel incluiu 28
homens e 23 mulheres (51 doentes no total) com a mediana de idades de 17 anos (variou entre 3-68
anos). A mediana de tempo desde o inicio da SLC até a primeira dose de tocilizumab foi 3 dias (variou
de 0-18 dias). A resolucdo da SLC foi definida como a auséncia de febre e auséncia de terapéuticas
vasopressoras por no minimo 24 horas. Os doentes eram considerados respondedores se a SLC
resolvesse em 14 dias ap6s a primeira dose de tocilizumab, se ndo mais de 2 doses de RoActemra
fossem necessarias, € ndo fossem usados outros farmacos no tratamento além de RoActemra e
corticosteroides. Trinta e nove doentes (76,5%; IC 95%: 62,5%—87,2%) obtiveram resposta. Numa
coorte independente de 15 doentes (variou entre 9-75 anos) com SLC induzida por axicabtagene
ciloleucel, 53% responderam.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com RoActemra em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento do sindrome de
libertacdo de citocinas induzido por células T modificadas com recetor antigénio quimérico (chimeric
antigen receptor, CAR).
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COVID-19
A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissdo dos resultados dos estudos
com RoActemra em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da COVID-19.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Utilizacdo intravenosa

Doentes com AR

A farmacocinética de tocilizumab foi determinada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados constituida por 3552 doentes com AR tratados com uma perfusao de
uma hora de 4 ou 8 mg/kg de tocilizumab, de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas ou com 162 mg de
tocilizumab administrados por via subcutinea uma vez por semana ou de 2 em 2 semanas, durante 24
semanas.

Os seguintes parametros (média previsivel £ DP) foram estimados para uma dose de 8 mg/kg de
tocilizumab, administrada de 4 em 4 semanas: area sob a curva (AUC) em estado estacionario =
38000 + 13000 h-pg/ml, concentragdo minima (Cmin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml e concentragdo maxima
(Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml e os racios de acumulagio para a AUC e Cmax. foram pequenos, 1,32 e 1,09,
respetivamente. O racio de acumulagdo para a Cpin. foi superior (2,49), de acordo com o esperado com
base na contribui¢ao nao linear da depuragdo com concentragoes menores. O estado estacionario foi
atingido apds a primeira administracao para Crmax. € ap0s 8 e 20 semanas para a AUC e Cuin,,
respetivamente. A AUC, Cuin, € Cinax. de tocilizumab aumentaram com o aumento de peso corporal.
Para um peso corporal > 100 kg, a média previsivel (+ DP) da AUC em estado estacionario, Cpin, €
Chax. de tocilizumab foram, respetivamente, 50000 = 16800 pgeh/ml, 24,4 + 17,5 ng/ml e 226 +

50,3 ug/ml, valores mais elevados que os valores médios de exposicao da populacdao de doentes (isto €,
todos os pesos corporais) descritos acima. A curva dose-resposta de tocilizumab torna-se plana a uma
exposi¢do maior, resultando em um menor ganho de eficacia a cada aumento incremental de
concentracdo de tocilizumab, de tal forma que nao foram demonstrados aumentos clinicamente
significativos da eficacia em doentes tratados com doses > 800 mg de tocilizumab. Por conseguinte,
ndo sdo recomendadas doses de tocilizumab superiores a 800 mg por perfusdo (ver seccdo 4.2).

Doentes com COVID-19

A farmacocinética de tocilizumab foi caracterizada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional de uma base de dados composta por 380 doentes adultos com COVID-19 no estudo
WA42380 (COVACTA) e no estudo CA42481 (MARIPOSA), em que os doentes foram tratados com
uma tnica perfusdo de 8 mg/kg de tocilizumab ou com duas perfusdes com um intervalo de, pelo
menos, 8 horas. Os seguintes parametros (média previsivel + DP) foram estimados para uma dose de
8 mg/kg de tocilizumab: 4rea sob a curva ao longo de 28 dias (AUCo-2s) = 18312 (5184) horaepug/ml,
concentracdo no dia 28 (Cgiazs) = 0,934 (1,93) ng/ml e concentragdo maxima (Cmax.) = 154

(34,9) pg/ml. A AUCo.23, a Ciazs € @ Crmax, foram também estimadas apds duas doses de 8 mg/kg de
tocilizumab administradas com um intervalo de 8 horas (média previsivel + DP): 42240 (11520)
horaepg/ml, 8,94 (8,5) ug/ml e 296 (64,7) pg/ml, respetivamente.

Distribuigao
Em doentes com AR o volume de distribuicao central foi de 3,72 1, o volume de distribuigao periférico
foi de 3,35 1, resultando num volume de distribui¢do em estado estacionario de 7,07 1.

Em doentes adultos com COVID-19, o volume central de distribui¢ado foi de 4,52 1, o volume
periférico de distribui¢do foi de 4,23 1, resultando num volume de distribuig¢ao de 8,75 1.

Eliminacao

Apods a administrag@o intravenosa, o tocilizumab sofre uma dupla eliminagéo da circulagdo, em que
uma segue uma depuragao linear e outra segue uma depuragao nao-linear dependente da concentracio.
Em doentes com AR, a depuragao linear foi de 9,5 ml/h. Em doentes adultos com COVID-19, a
depuragao linear foi de 17,6 ml/h em doentes com categoria 3 na escala ordinal na linha de base
(doentes que necessitam de oxigénio suplementar), 22,5 ml/h em doentes com categoria 4 na escala
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ordinal na linha de base (doentes que necessitam de oxigenoterapia de alto fluxo ou ventilagdo ndo
invasiva), 29 ml/h em doentes com categoria 5 na escala ordinal na linha de base (doentes que
necessitam de ventilagdo mecanica) e 35,4 ml/h em doentes com categoria 6 na escala ordinal na linha
de base (doentes que necessitam de oxigenagdo por membrana extracorporal (ECMO) ou ventilagao
mecanica e suporte organico adicional). A depuracao nao-linear dependente da concentracao
desempenha um papel principal com baixas concentragdes de tocilizumab. Quando a via de depuracdo
nao-linear é saturada, com concentragdes maiores de tocilizumab, a depuragdo € principalmente
determinada pela depuragao linear.

Em doentes com AR, oty» de tocilizumab foi dependente da concentragdo. No estado estacionario,
apos uma dose de 8 mg/kg de 4 em 4 semanas, o ti efetivo reduziu num intervalo de doses de 18 dias
para 6 dias, com concentragdes decrescentes.

Em doentes com COVID-19, as concentragdes séricas foram inferiores ao limite de quantificagdo apds
35 dias, em média, ap6s uma perfusdo IV de 8 mg/kg de tocilizumab.

Linearidade

Os parametros farmacocinéticos de tocilizumab nao se alteraram com o tempo. Para as doses de 4 €

8 mg/kg de 4 em 4 semanas, observou-se um aumento na AUC e na Crin, superior ao aumento
proporcional em relagdo a dose. A Cmax. aumentou proporcionalmente a dose. No estado estacionario, a
AUC e a Cpin, estimadas foram, respetivamente, 3,2 e 30 vezes superiores com 8 mg/kg quando
comparado com 4 mg/kg.

Populacdes especiais

Compromisso renal: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso renal
na farmacocinética de tocilizumab. A maioria dos doentes na andlise farmacocinética populacional
tinha fungao renal normal ou compromisso renal ligeiro. Um compromisso renal ligeiro (depuracao da
creatinina < 80 ml/min e > 50 ml/min, baseada no Cockcroft-Gault) ndo teve impacto na
farmacocinética de tocilizumab.

Compromisso hepatico: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso
hepatico na farmacocinética de tocilizumab.

Idade, género e etnia: A andlise farmacocinética populacional em doentes com AR e com COVID-19
mostrou que a idade, o género e a origem €tnica nio afetaram a farmacocinética de tocilizumab.

Os resultados da andlise farmacocinética populacional dos doentes com COVID-19 confirmaram que
tanto o peso corporal como a gravidade da doenga sdo covariaveis com impacto consideravel na
depuragio linear de tocilizumab.

Doentes com AlJs:

A farmacocinética de tocilizumab foi determinada utilizando uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados composta por 140 doentes com AlJs tratados com 8 mg/kg IV de 2
em 2 semanas (doentes com peso corporal > 30 kg ), 12 mg/kg IV de 2 em 2 semanas (doentes com
peso corporal < 30 kg), 162 mg SC semanalmente (doentes com peso corporal > 30 kg), 162 mg SC de
10 em 10 dias ou de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).
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Tabela 11. Média previsivel + DP dos pardmetros farmacocinéticos no estado estaciondrio apos

administracdo 1V na AlJs

Parametros 8 mg/kg de 2 em 2 semanas | 12 mg/kg de 2 em 2 semanas
Farmacocinéticos de >30 kg abaixo de 30 kg
RoActemra

Crax (ng/ml) 256 £ 60,8 274 £ 63,8

Cuin (ng/ml) 69,7 +29,1 68.4 + 30,0

Chnedia (Lg/ml) 119+36,0 123 £ 36,0
Acumulagao Cax 1,42 1,37
Acumulagao Cin 3,20 341
Acumulagdo Cpegia ou AUC* 2,01 1,95

*7 =2 semanas para regimes [V

Ap6s a administracdo IV, aproximadamente 90% do estado estaciondrio foi atingido a semana 8 para
ambos os regimes de 12 mg/kg (peso corporal < 30 kg) e de 8 mg/kg de 2 em 2 semanas (peso

corporal >30 kg).

Nos doentes com AlJs o volume de distribui¢ao central foi de 1,87 1 ¢ o volume de distribuigao
periférico foi de 2,14 1, resultando num volume de distribuicao no estado estacionario de 4,01 1. A
depuragdo linear estimada como um paradmetro na analise farmacocinética populacional foi de 5,7

ml/h.

Na semana 12, a semivida de tocilizumab em doentes com AlJs é de até 16 dias nas duas categorias de

peso corporal (8 mg/kg para peso corporal > 30 kg ou 12 mg/kg para peso corporal < 30 kg).

Doentes com AlJp:

A farmacocinética de tocilizumab em doentes com AlJp foi caracterizada por uma andlise

farmacocinética populacional que incluiu 237 doentes tratados com 8 mg/kg IV de 4 em 4 semanas
(doentes com peso corporal > 30 kg), 10 mg/kg IV de 4 em 4 semanas (doentes com peso corporal
inferior a 30 kg), 162 mg SC de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal > 30 kg) ou 162 mg SC
de 3 em 3 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).

Tabela 12. Média previsivel = DP dos parametros farmacocinéticos no estado estaciondrio apos

administragdo IV na ALJp

Parametros 8 mg/kg de 4 em 4 semanas | 10 mg/kg de 4 em 4 semanas
Farmacocinéticos de >30 kg abaixo 30 kg
RoActemra

Crax (pg/ml) 183 +£423 168 + 24,8

Conin (ng/ml) 6,55 +7,93 1,47 +2,44

Crnédia (Lg/ml) 422+134 31,6 £ 7,84
Acumulagdo Ciax 1,04 1,01
Acumulagdo Cpin 2,22 1,43
Acumulagao Cpedgia ou AUC* 1,16 1,05

*1 =4 semanas para regimes [V

Ap6s a administracdo IV, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
a dose de 10 mg/kg (peso corporal < 30 kg) e a semana 16 para a dose de 8 mg/kg (peso corporal > 30

kg).
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A semi-vida de tocilizumab em doentes com AlJp é de até 16 dias nas duas categorias de peso
corporal (8 mg/kg para peso corporal > 30 kg ou 10 mg/kg para peso corporal < 30 kg) durante um
intervalo de administra¢des no estado estacionario.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Nao foram realizados estudos de potencial carcinogénico porque os anticorpos monoclonais IgG1 nao
sdo considerados como tendo potencial carcinogénico intrinseco.

Os dados nao clinicos disponiveis demonstraram o efeito da IL-6 na progressdo de neoplasia e na
resisténcia a apoptose de varios tipos de tumor. Estes dados nao sugerem um risco relevante para
aparecimento e progressao de cancro sob terapéutica com tocilizumab. Adicionalmente, ndo foram
observadas lesdes proliferativas num estudo de toxicidade crénica realizado durante 6 meses em
macacos cinomolgos ou em ratinhos com deficiéncia em IL-6.

Os dados nao clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito do tratamento com tocilizumab na
fertilidade. Nao se observaram efeitos nos 6rgaos do sistema endocrino ativo e reprodutivo num
estudo de toxicidade cronica em macacos cinomolgos, e a capacidade reprodutiva nao foi afetada em
ratinhos com deficiéncia em IL-6. Com tocilizumab, administrado a macacos cinomolgos durante o
inicio da gestacdo, ndo se observou efeito nocivo direto ou indireto na gravidez ou no
desenvolvimento embrionario-fetal. No entanto, observou-se um aumento ligeiro nos abortos/morte
embriondria-fetal com exposicao sistémica elevada (> 100 x a exposi¢do humana) no grupo que
recebeu uma dose elevada de 50 mg/kg/dia, comparativamente ao placebo e a outros grupos com baixa
dose. Embora a IL-6 nao pareca ser uma citocina critica para o crescimento fetal ou controlo
imunoldgico da interface materna/fetal, ndo pode ser excluida uma relagdo desta ocorréncia com
tocilizumab.

O tratamento com um analogo murino ndo exerceu toxicidade em ratinhos jovens. Em particular, ndo
houve compromisso de crescimento do esqueleto, da fungdo imune e da maturagdo sexual.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Polissorbato 80

Fosfato dissodico dodeca-hidratado

Fosfato monossddico di-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
Frasco para injetaveis fechado: 30 meses.
Produto diluido: Apds diluigdo, a solucdo preparada para perfusio € fisica e quimicamente estavel em

solucgdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). Pode ser conservada durante 24 horas a 30 °C ¢
até 2 semanas num frigorifico entre 2°C e 8°C.
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Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo preparada para perfusdo deve ser usada de imediato. Se
ndo utilizada imediatamente, as condi¢des e tempos de conservacdo prévios a administracdo sdo da
responsabilidade do utilizador e geralmente ndo devem ser superiores a 24 horas a 2°C — 8°C, exceto
se a diluicao tiver ocorrido em condigdes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

Conservar os frascos para injetaveis no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Manter o(s) frasco(s) para injetdveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento diluido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

RoActemra € fornecido num frasco para injetaveis (vidro tipo I), com rolha (borracha butilica),
contendo 4 ml, 10 ml ou 20 ml de concentrado. Apresentagdes de 1 e 4 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes para diluicdo antes da administracao

Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para detegdo de particulas ou descoloragcdo. Apenas as solugdes limpidas a opalescentes,
incolores a amarelo pélido, e livres de particulas visiveis devem ser diluidas. Usar uma agulha e uma
seringa estéreis para preparar RoActemra.

Doentes com AR, SLC (> 30 kg) e COVID-19

Retirar de um saco de perfusao de 100 ml, em condi¢des assépticas, um volume de solugdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necesséria de concentrado de RoActemra
(0,4 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusao de 100 ml. O
volume final devera ser de 100 ml. Para agitar a solugdo, inverter cuidadosamente o saco de perfusio
para evitar a formacdo de espuma.

Utilizacdo na populacio pediatrica

Doentes com AlJs, AllJp e SLC > 30 ke

Retirar de um saco de perfusao de 100 ml, em condi¢des assépticas, um volume de solugdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,4 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 100 ml. O
volume final devera ser de 100 ml. Para agitar a solugao, inverter cuidadosamente o saco de perfusio
para evitar a formagdo de espuma.

Doentes com AlJs e SLC <30 kg

Retirar de um saco de perfusao de 50 ml, em condigdes assépticas, um volume de solucdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,6 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 50 ml. O
volume final devera ser de 50 ml. Para agitar a solucao, inverter cuidadosamente o saco de perfusao
para evitar a formagao de espuma.

Doentes com Allp <30 kg
Retirar de um saco de perfusdo de 50 ml, em condigdes assépticas, um volume de solucao injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
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RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,5 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 50 ml. O
volume final devera ser de 50 ml. Para agitar a solucao, inverter cuidadosamente o saco de perfusao
para evitar a formagao de espuma.

O RoActemra destina-se a utilizagdo unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2009

Data da ultima renovagdo: 25 de setembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

15 de setembro de 2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab em 0,9 ml.

O tocilizumab € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, da subclasse das
imunoglobulinas G1 (IgG1), direcionado a inibir os recetores interleucina 6 soliveis e de membrana.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

Solugdo incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), ¢ indicado no:

o tratamento da artrite reumatoide (AR) grave, ativa e progressiva em doentes adultos ndo tratados
previamente com MTX.
o tratamento da AR ativa, moderada a grave, em doentes adultos que tiveram uma resposta

inadequada ou foram intolerantes a terapéutica prévia com um ou mais fdirmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Nestes doentes, RoActemra pode ser usado em monoterapia em caso de intolerdncia a MTX ou
quando o uso continuado de MTX ¢ inapropriado.

RoActemra demonstrou reduzir a taxa de progressdo de lesdo articular, avaliada por radiografia
convencional, e melhorar a fun¢io fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

RoActemra ¢ indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs) ativa em doentes
com 1 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com AINEs e
corticosterdides sistémicos. RoActemra pode ser administrado em monoterapia (em caso de
intolerancia ao MTX ou quando o tratamento com MTX ¢ inadequado) ou em associagdo com MTX.

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado no tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp; fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em doentes

com 2 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com MTX.

RoActemra pode ser usado em monoterapia em caso de intolerancia ao MTX ou quando o uso
continuado de MTX ¢ inapropriado.

RoActemra € indicado no tratamento da Arterite das Células Gigantes (ACG) em doentes adultos.
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4.2 Posologia e modo de administragao

A formulagdo subcutanea (SC) de tocilizumab ¢ administrada através de uma seringa pré-cheia com
dispositivo de seguranca da agulha, de utilizag@o unica. O tratamento deve ser iniciado por médicos
experientes no diagnostico e tratamento da AR, AlJs, AlJp e/ou ACG. A primeira injecao deve ser
administrada sob a supervisao de um profissional de satide qualificado. Um doente ou os
pais/responsaveis apenas poderdo autoadministrar uma injecdo de RoActemra se o médico decidir que
¢ apropriado, se o doente ou os pais/responsaveis concordarem com o seguimento médico quando
necessario e se tiverem sido treinados na técnica de injecdo apropriada.

Doentes que transitem de terapéutica com tocilizumab IV para administragdo SC devem administrar a
primeira dose SC no momento da proéxima dose IV prevista, sob a supervisao de um profissional de
saude qualificado.

O Cartdo de Alerta do Doente deve ser dado a todos os doentes tratados com RoActemra.

Deve ser avaliada a adequabilidade do doente ou dos pais/responsavel para a utilizagdo subcutanea no
domicilio e os doentes ou pais/responsdvel deverdo ser instruidos a informar o médico antes da
administracdo da dose seguinte caso tenham sintomas de uma reagao alérgica. Os doentes devem
procurar cuidado médico imediato se desenvolverem sintomas de reagdes alérgicas graves (ver seccao
4.4).

Posologia

AR
A posologia recomendada ¢ de 162 mg por via subcutdnea uma vez por semana.

Esta disponivel informagao limitada no que diz respeito a passagem de doentes da formulacio
intravenosa de RoActemra para a formulag@o subcutdnea em dose fixa de RoActemra. O intervalo de
dosagem de uma vez por semana deve ser mantido.

Os doentes que transitem da formulagdo intravenosa para a subcutanea devem administrar a sua
primeira dose subcutanea, em vez da proxima dose intravenosa prevista, sob a supervisdo de um
profissional de satde qualificado.

ACG

A posologia recomendada ¢ de 162 mg por via subcutdnea uma vez por semana em associagdo a um
regime de redugdo progressiva de glucocorticoides. RoActemra pode ser utilizado isoladamente apds
interrupgao dos glucocorticoides. RoActemra em monoterapia ndo deve ser utilizado para o tratamento
de episodios de agudizacgdo graves (ver seccio 4.4).

Com base na natureza cronica da ACG, o tratamento além das 52 semanas devera ser determinado
através da actividade da doenca, dos critérios do médico e da escolha do doente.

40



AR e ACG

Ajustes de dose devido a alteracdes laboratoriais (ver seccio 4.4).

. Anomalias das enzimas hepaticas

Valor Laboratorial Acio

>1a3xoLimite | Modificar a dose de DMARDs (AR) ou de agentes imunomoduladores (ACG)

Superior do concomitante, se apropriado.

Normal (LSN) . i , .
Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, reduzir a frequéncia de
administracdo de RoActemra para uma injecao a cada duas semanas ou
interromper RoActemra até normalizagdo de alanina aminotransferase (ALT)
ou de aspartato aminotransferase (AST).
Recomegar com uma injecdo semanal ou a cada duas semanas, como
clinicamente apropriado.

>3a5xLSN Interromper a administragdo de RoActemra até <3 x LSN e seguir as
recomendagdes descritas acima para > 1 a 3 x LSN.
Para aumentos persistentes > 3 x LSN (confirmado por repeticao do teste, ver
seccdo 4.4), descontinuar RoActemra.

>5x LSN Descontinuar RoActemra.

o Contagem absoluta dos neutréfilos (CAN) baixa

Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento em
doentes com uma contagem absoluta de neutr6filos (CAN) menor que 2 x 10%/1.

Valor Laboratorial Acdo
(células x 10°/1)
CAN>1 Manter a dose.
CANdeO0,5a1 Interromper a administracdo de RoActemra.
Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar a administragdo de
RoActemra com uma injecao a cada duas semanas e retomar para uma injecao
semanal, como clinicamente apropriado.
CAN<O0,5 Descontinuar RoActemra.
o Contagem das plaquetas baixa
Valor Laboratorial Acdo
(células x 10°/ul)
50 a 100 Interromper a administracdo de RoActemra.
Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 10%/pl, recomegar a
administra¢do de RoActemra com uma injegdo a cada duas semanas e retomar
para uma inje¢ao semanal, como clinicamente apropriado.
<50 Descontinuar RoActemra.
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AR e ACG

Omissédo de dose

Se o doente falhar uma inje¢ao subcutanea semanal de RoActemra dentro de 7 dias da dose prevista,
ele/ela deve ser instruido para administrar a dose em falta no proximo dia previsto. Se o doente falhar
uma injecdo subcutinea a cada duas semanas de RoActemra dentro de 7 dias da dose prevista, ele/ela
deve ser instruido para administrar imediatamente a dose em falta e a administrar a proxima dose no
préximo dia previsto.

Populacdes especiais

Idosos:
Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes idosos com > 65 anos de idade.

Compromisso renal:

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. RoActemra
ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 5.2). Nestes doentes a fungao
renal deve ser cuidadosamente monitorizada.

Compromisso hepatico:
RoActemra ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Assim, ndo podem ser feitas
recomendacdes de dose.

Doentes pediatricos
A seguranga e eficacia da formulacdo subcutanea de RoActemra em criancas, desde o nascimento até
menos de 1 ano de idade, nado foi estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Uma alteracdo na dose deve basear-se apenas numa altera¢ao consistente do peso corporal do doente
ao longo do tempo. RoActemra pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com MTX.

Doentes com AlJs

A posologia recomendada em doentes com idade superior a 1 ano ¢ de 162 mg subcutineos uma vez
por semana em doentes com peso corporal igual ou superior a 30 kg, ou 162 mg subcutineos uma vez
de 2 em 2 semanas em doentes com peso corporal inferior a 30 kg.

Os doentes devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando receberem RoActemra por via
subcutanea.

Doentes com AlJp

A posologia recomendada em doentes com idade superior a 2 anos ¢ de 162 mg subcutineos de 2 em 2
semanas em doentes com peso corporal igual ou superior a 30 kg, ou 162 mg subcutaneos de 3 em 3
semanas em doentes com peso corporal inferior a 30 kg.

Ajustes de dose devido a alteracdes laboratoriais (AlJs e Allp)

Se apropriado, a dose de MTX e/ou outras terap€uticas concomitantes deve ser modificada ou a
administracao interrompida e a administracdo de tocilizumab interrompida até a situacao clinica ser
avaliada. Uma vez que existem muitas condigdes de comorbilidade que podem afetar os valores
laboratoriais na AlJs ou Allp, a decisdo de descontinuar tocilizumab devido a uma alteracdo
laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica de cada doente individualmente.
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Anomalias das enzimas hepaticas

Valor Acio
Laboratorial
>1a3xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, interromper
RoActemra até normalizacdo de ALT/AST

>3 x LSN a 5x
LSN

Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administracdo de RoActemra até <3 x LSN e seguir
as recomendagdes descritas acima para > 1 a 3 x LSN

> 5x LSN

Descontinuar RoActemra

A decisao de descontinuar RoActemra na AlJs ou Allp devido a
uma alteragdo laboratorial deve ser baseada numa avaliacdo
médica do doente individual

Contagem absoluta dos neutrofilos (CAN) baixa

Valor Acao
Laboratorial

(células x 10°/1)

CAN>1 Manter a dose

CANde0,5a1 | Interromper a administragdo de RoActemra
Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar RoActemra.

CAN<O0,5 Descontinuar RoActemra
A decisdo de descontinuar RoActemra na AlJs ou Allp devido a uma
alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica do
doente individual.
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e Contagem das plaquetas baixa

Valor Acido
Laboratorial
(células x
103/pl)
50a 100 Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administragao de RoActemra

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 10%/ul, recomegar
RoActemra.

<50 Descontinuar RoActemra.

A decisdo de descontinuar o RoActemra na AlJs ou AlJp devido a
uma alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliacdo
médica do doente individual.

A reducao da frequéncia de administracao de tocilizumab devido a alteragdes laboratoriais nao foi
estudada em doentes com AlJs ou Allp.

A seguranga e eficacia da formulagdo subcutanea de RoActemra em criangas com outras condi¢des
além da AlJs ou AlJp ndo foram estabelecidas.

Os dados disponiveis com a formulagdo IV sugerem que se observa uma melhoria clinica no prazo de
12 semanas apo6s o inicio do tratamento com RoActemra. A continuacdo da terapéutica deve ser

cuidadosamente reconsiderada num doente que nao exiba melhoria neste periodo.

Omissio de dose

Se o doente com AlJs falhar uma inje¢ao subcutinea semanal de RoActemra até 7 dias apds o dia
previsto dessa dose, ele/ela deve ser instruido a administrar a dose em falta no dia da administracao
seguinte. Se o doente falhar uma injecdo subcutdnea de RoActemra de 2 em 2 semanas, até 7 dias apos
o dia previsto dessa dose, ele/ela deve ser instruido a administrar imediatamente a dose em falta e a
administrar a dose seguinte no dia da administragdo seguinte.

Se o doente com AlJp falhar uma injegdo subcutanea de RoActemra até 7 dias apos o dia previsto
dessa dose, ele/ela deve administrar a dose em falta logo que se lembre e deve tomar a dose seguinte
na data prevista normal. Se o doente falhar uma injecdo subcutdnea de RoActemra por mais de 7 dias
apods o dia previsto dessa dose ou se ndo tiver a certeza de quando deve administrar RoActemra, deve
contactar o médico ou o farmacéutico.

Modo de administracido

RoActemra ¢ para utilizagdo subcutanea.

Apds treino adequado na técnica de injecdo, os doentes poderdo autoinjetar-se com RoActemra caso o
médico determine que € apropriado. O contetido total (0,9 ml) da seringa pré-cheia deve ser
administrado como uma injec¢do subcutanea. Os locais de injecdo recomendados (abddémen, coxa e
parte superior do braco) devem ser alternados e as inje¢des nunca devem ser administradas em sinais,
cicatrizes ou areas onde a pele esteja dolorosa, magoada, vermelha, dura ou que nao esteja intacta.

A seringa pré-cheia nio deve ser agitada.

Instru¢des completas para a administragdo de RoActemra numa seringa pré-cheia sdo dadas no
Folheto Informativo, ver secc¢io 6.6.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.
Infecdes ativas graves (ver sec¢do 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

A formulacdo subcutanea de RoActemra nao se destina a administrag¢do intravenosa.

A formulagao subcutanea de RoActemra nio se destina a ser administrada a criangas com AlJs com
peso inferior a 10 kg.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser claramente registados.

Infecoes

Foram notificadas infe¢des graves e por vezes fatais em doentes a receber agentes imunossupressores,
incluindo RoActemra (ver secgdo 4.8, Efeitos indesejaveis). O tratamento com RoActemra nao pode
ser iniciado em doentes com infe¢des ativas (ver secgao 4.3). Se um doente desenvolver uma infegao
grave, a administragdo de RoActemra deve ser interrompida até que a infe¢@o seja controlada (ver
seccdo 4.8). Os médicos devem ser cautelosos ao considerar a utilizagdo de RoActemra em doentes
com histoéria de infe¢des recorrentes ou cronicas, ou com condigdes subjacentes (por exemplo,
diverticulite, diabetes e doenca pulmonar intersticial) que possam predispor os doentes para infegdes.

Para a deteg@o atempada de infegdes graves, recomenda-se vigilancia dos doentes tratados com
agentes imunossupressores, tais como RoActemra, pois os sinais e sintomas de inflamagao aguda
podem ser negligenciados devido a inibig¢do da reacdo de fase aguda. Os efeitos de tocilizumab na
proteina C reativa (PCR), nos neutro6filos e nos sinais e sintomas de infecdo devem ser considerados ao
avaliar um doente quanto a presenca de uma potencial infe¢do. Para assegurar uma rapida avaliacio e
tratamento apropriado, os doentes (incluindo criangas mais jovens com AlJs ou Allp que podem ser
menos capazes de comunicar os seus sintomas) e os pais/responsaveis de doentes com Alls ou Allp,
devem ser instruidos a contactar imediatamente o seu médico quando surgirem quaisquer sintomas
sugestivos de infegao.

Tuberculose

Tal como recomendado para outras terapéuticas biologicas, todos os doentes devem ser avaliados
quanto a presenca de infecao de tuberculose (TB) latente antes do inicio da terapéutica com
RoActemra. Os doentes com TB latente devem ser tratados com terap€utica anti-micobacteriana
padrdo antes de iniciar RoActemra. Relembra-se os prescritores do risco de resultados falsos negativos
nas provas tuberculinicas cutaneas e nos testes sanguineos por Interferdo-Gama, especialmente em
doentes gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Os doentes e os pais/responsaveis pelos doentes com Alls e AlJp devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (ex. tosse persistente,
caquexia/perda de peso, febre baixa), durante ou apds o tratamento com RoActemra.

Reativacao viral

Foi notificada reativagdo viral (ex. virus da hepatite B) com terapéuticas bioldgicas para a AR. Em
estudos clinicos com RoActemra, os doentes com teste positivo para hepatite foram excluidos.
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Complicagées de diverticulite

Foram notificados pouco frequentemente casos de perfuracdo diverticular, como complicagoes de
diverticulite, em doentes tratados com RoActemra (ver sec¢ao 4.8). RoActemra deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com historia prévia de ulceragao intestinal ou diverticulite. Os doentes que
apresentem sintomas potencialmente indicativos de diverticulite complicada, tais como dor abdominal,
hemorragia e/ou alteragdo inexplicavel dos habitos intestinais acompanhada de febre, devem ser
prontamente avaliados para identifica¢do precoce de diverticulite que podera estar associada a
perfuracdo gastrointestinal.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, associadas a RoActemra
(ver secgdo 4.8). Tais reagdes podem ser mais graves e potencialmente fatais em doentes que sofreram
reacdes de hipersensibilidade durante tratamentos anteriores com RoActemra, mesmo tendo recebido
pré-medicacdo com esteroides e anti-histaminicos. Se ocorrer uma reacdo anafilatica ou outra reacao
grave de hipersensibilidade, a administracdo de RoActemra deve ser interrompida imediatamente,
terapéutica apropriada deve ser iniciada e tocilizumab deve ser permanentemente descontinuado.

Doenga hepatica ativa e compromisso hepdtico

O tratamento com RoActemra, particularmente quando administrado concomitantemente com MTX,
pode estar associado ao aumento das transaminases hepaticas, pelo que deve ter-se precaugio ao
considerar o tratamento de doentes com doenga hepatica ativa ou compromisso hepatico (ver secgdes
4.2 ¢4.8).

Hepatoxicidade

Foram frequentemente notificados aumentos ligeiros e moderados, transitorios ou intermitentes das
transaminases hepaticas com o tratamento com RoActemra (ver seccao 4.8). Quando foram utilizados
farmacos potencialmente hepatotdxicos (por exemplo MTX) em associagdo com RoActemra estes
aumentos observaram-se com maior frequéncia. Devem ser considerados outros testes de fungio
hepatica, incluindo a bilirrubina, quando clinicamente indicado.

Foram observadas com RoActemra lesdes hepaticas graves induzidas por farmacos, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e ictericia (ver secgdo 4.8). As lesdes hepaticas graves
ocorreram entre 2 semanas a mais de 5 anos apds o inicio de RoActemra. Foram notificados casos de
insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico. Os doentes devem ser aconselhados a
procurar imediatamente ajuda médica caso tenham sinais e sintomas de lesdo hepatica.

Deve ter-se precaucao ao considerar o inicio de tratamento com RoActemra em doentes com aumento
de ALT ou AST > 1,5 x LSN. O tratamento nao é recomendado em doentes com ALT ou AST basal >
5 x LSN.

Nos doentes com AR, ACG, Alls e AlJp deve monitorizar-se a ALT / AST a cada 4 a 8§ semanas
durante os primeiros 6 meses de tratamento, e a partir dai a cada 12 semanas. Para as alteragdes
recomendadas, incluindo a descontinuacdo de RoActemra, com base nos niveis das transaminases, ver
sec¢do 4.2. Para aumentos de ALT ou AST > 3-5 x LSN, o tratamento com RoActemra deve ser
interrompido.

Anomalias hematologicas

Apos o tratamento com tocilizumab 8 mg/kg em associacdo com MTX ocorreu diminuigdo na
contagem nuimero de neutrofilos e plaquetas (ver secgdo 4.8). Pode existir um risco aumentado de
neutropenia em doentes tratados previamente com um farmaco antagonista do TNF.

Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento se os
doentes tiverem uma CAN menor que 2 x 10%/1. Deve ter-se precaugdo ao considerar o inicio de
tratamento com RoActemra em doentes com uma baixa contagem de plaquetas (i.e. contagem de
plaquetas inferior a 100 x 10%/ul). Ndo se recomenda a continuagdo do tratamento em doentes que
apresentem uma CAN < 0,5 x 10%/1 ou uma contagem de plaquetas < 50 x 10%/pl.
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A neutropenia grave pode estar associada a um risco aumentado de infegdes graves, embora até a data
ndo tenha existido, em ensaios clinicos com RoActemra, uma associa¢io clara entre a diminuic¢do dos
neutrofilos e a ocorréncia de infegdes graves.

Nos doentes com AR e ACG, devem monitorizar-se os neutréfilos e as plaquetas 4 a 8§ semanas apds o
inicio da terapéutica e a partir dai de acordo com a prética clinica habitual. Para as alteracdes de dose
recomendadas com base na CAN e na contagem de plaquetas, ver sec¢do 4.2.

Nos doentes com AlJs e Allp, os neutréfilos e as plaquetas devem ser monitorizadas no momento da
segunda administragdo, e a partir dai de acordo com as boas praticas clinicas (ver sec¢ao 4.2).

Parametros lipidicos

Em doentes tratados com RoActemra observaram-se aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
triglicéridos (ver seccao 4.8). Na maioria dos doentes ndo houve aumento dos indices aterogénicos e
os aumentos do colesterol total responderam a tratamento com fdrmacos redutores dos lipidos.

Para todos os doentes, a avaliacdo dos parametros lipidicos deve ser realizada 4 a 8 semanas apds o
inicio da terapéutica com RoActemra. Os doentes devem ser tratados de acordo com recomendagdes
clinicas locais para gestdo da dislipidemia.

Compromisso neurologico

Os médicos devem estar alerta para sintomas potencialmente indicativos de aparecimento de novas
alteragdes desmielinizantes centrais. O potencial para desmieliniza¢do central com RoActemra é
atualmente desconhecido.

Neoplasia maligna
O risco de neoplasia maligna esta aumentado em doentes com AR. Os medicamentos
imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna.

Imunizacdo

A vacinacgdo com agentes vivos ou vivos atenuados ndo pode ser feita em simultaneo com o tratamento
com RoActemra, pois a seguranga clinica ndo foi estabelecida. Num estudo aleatorizado em regime
aberto, os doentes adultos com AR tratados com RoActemra e MTX foram capazes de desenvolver
uma resposta eficaz a ambas as vacinas pneumocdcica polissacarida 23-valente e toxoide do tétano,
que foi comparavel a resposta observada em doentes a fazer apenas MTX. Recomenda-se que a
vacinagdo seja atualizada de acordo com as atuais recomendagdes de vacinagdo em todos os doentes,
particularmente nos doentes idosos ou pediatricos, antes do inicio da terapéutica com RoActemra. O
intervalo entre as vacinas vivas e o inicio da terapéutica com RoActemra deve estar de acordo com as
atuais recomendagdes de vacinagdo relativas a agentes imunossupressores.

Risco cardiovascular

Os doentes com AR tém um aumento do risco de afeg¢des cardiovasculares e devem ter os fatores de
risco (por exemplo, hipertensdo, dislipidemia) geridos de acordo com as recomendagdes baseadas no
padrdo normal de cuidados.

Associagdo com antagonistas do TNF

Nio existe experiéncia com o tratamento com RoActemra associado a farmacos antagonistas do TNF
ou outras terapéuticas biologicas para doentes com AR. Nao é recomendada a utilizagdo de
RoActemra com outros agentes bioldgicos.

ACG

RoActemra em monoterapia ndo deve ser utilizado para o tratamento de episodios de agudizagado
graves uma vez que a eficacia ndo foi estabelecida neste contexto. Os glucocorticoides devem ser
administrados de acordo com a avaliagdo médica e recomendagdes da pratica clinica.
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AlJs

A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) é um disturbio grave, que coloca a vida em risco, que se
pode desenvolver em doentes com AlJs. RoActemra nao foi estudado em ensaios clinicos em doentes
durante um episoddio de SAM ativa.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo foram apenas realizados em adultos.

A administragdo concomitante de uma dose unica de 10 mg/kg de RoActemra com 10-25 mg MTX,
uma vez por semana, nao teve efeito clinicamente significativo na exposi¢ao ao MTX.

A analise farmacocinética populacional nao detetou qualquer efeito de MTX, de farmacos
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou de corticosteroides na depuragdo de RoActemra em
doentes com AR. Nos doentes com ACG, a dose cumulativa de corticosteroides ndo teve efeito sobre a
exposicao a RoActemra.

A expressdo de enzimas hepaticas CYP450 ¢ suprimida por citocinas, tais como a IL-6, que estimulam
a inflamagao cronica. Assim, a expressao do CYP450 pode ser invertida quando se introduz uma
potente terapéutica inibidora das citocinas, tal como RoActemra.

Estudos in vitro de cultura de hepatdcitos humanos demonstraram que a IL-6 causou uma reducdo da
expressdo enzimatica do CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. O tratamento com RoActemra
normaliza a expressao destas enzimas.

Num estudo em doentes com AR, uma semana apds uma dose unica de tocilizumab, os niveis de
sinvastatina (CYP3A4) foram reduzidos em 57%, para um nivel semelhante ou ligeiramente superior
ao observado em individuos saudaveis.

Ao iniciar ou interromper tratamento com tocilizumab, os doentes que tomam medicamentos ajustados
individualmente e metabolizados via CYP450 3A4, 1A2 ou 2C9 (por exemplo, metilprednisolona,
dexametasona (com a possibilidade de sindrome de privagdo de glucocorticoides orais), atorvastatina,
bloqueadores dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenprocoumon, fenitoina, ciclosporina ou
benzodiazepinas) devem ser monitorizados, pois pode haver necessidade de aumento de doses para
manter o efeito terapéutico. Dada a longa semivida (ti2) de eliminagao, o efeito de tocilizumab na
atividade enzimatica do CYP450 pode persistir durante varias semanas apo0s a interrupgdo da
terapéutica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento e
até 3 meses apds a conclusdo do tratamento.

Gravidez

Nao existem dados adequados de utilizagdo de RoActemra em mulheres gravidas. Um estudo com alta
dose em animais demonstrou um aumento do risco de aborto espontaneo / morte embrionaria-fetal (ver
secgdo 5.3). O risco potencial para os seres humanos ¢ desconhecido.

RoActemra ndo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se manifestamente necessario.

Amamentacao
Nao se sabe se tocilizumab ¢é excretado no leite materno humano. A excrecdo de RoActemra no leite

nao foi estudada em animais. A decisdo de continuar/descontinuar a amamentacdo ou de
continuar/descontinuar a terapéutica com RoActemra deve ser tomada considerando o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica com RoActemra para a mulher.
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Fertilidade

Os dados ndo-clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito na fertilidade durante o tratamento com

RoActemra.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

RoActemra tem influéncia minima na capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver seccao 4.8,

tonturas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca tem por base 4510 doentes expostos a RoActemra em ensaios clinicos; a maioria
destes doentes participou em estudos para a AR em adultos (n=4009), enquanto que a restante
experiéncia provém de estudos para a ACG (n=149), Allp (n=240) e Alls (n=112). O perfil de
segurancga de RoActemra para estas indicagdes mantém-se semelhante ¢ nao diferenciado.

As Reagdes Adversas Medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas foram infegdes do
trato respiratorio superior, nasofaringite, cefaleia, hipertensido e aumento de ALT.

As RAMs mais graves foram infeg¢des graves, complicagdes de diverticulite e reagdes de

hipersensibilidade.

Lista tabelar de reacoes adversas

As RAMs de ensaios clinicos e/ou da experiéncia pos-comercializagdo com RoActemra com base em
notificagOes espontaneas, casos da literatura e casos de programas de estudos ndo intervencionais sao
listadas na Tabela 1 e sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. As categorias de
frequéncia correspondentes, para cada RAM, sdo baseadas na seguinte convengao: muito frequentes (>
1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a <
1/1.000) ou muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Lista das RAMs ocorridas em doentes tratados com RoActemra.

metabolismo e
da nutricao

a*

1a

Classes de Categorias de frequéncia com termos preferidos
Sistemas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgaos
MedDRA
Infecdes e Infecdes do trato Celulite, Diverticulite
infestacdes respiratorio Pneumonia,
superior Herpes simplex
oral, Herpes zoster
Doengas do Leucopenia,
sangue ¢ do Neutropenia,
sistema linfatico Hipofibrinogenemi
a
Doengas do Anafilaxia
sistema (fatal)!23
imunitario
Doengas Hipotiroidismo
endocrinas
Doengas do Hipercolesterolemi Hipertrigliceridem
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Classes de

Categorias de frequéncia com termos preferidos

tecidos cutaneos
e subcutaneos

Prurido, Urticaria

Sis'temas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgaos
MedDRA
Doengas do Cefaleia, Tonturas
sistema nervoso
Afegdes Conjuntivite
oculares
Vasculopatias Hipertensao
Doengas Tosse, Dispneia
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor abdominal, Estomatite, Ulcera
gastrointestinais Ulceragao da boca, | gastrica
Gastrite
Afecdes Lesao hepatica
hepatobiliares induzida por
farmacos, Hepatite,
Ictericia.
Muito raro:
Insuficiéncia
hepatica
Afecdes dos Erupgdo cutanea, Sindrome de

Stevens-Johnson?

Doengas renais
e urinarias

Nefrolitiase

Perturbagdes Reagdo no local Edema periférico,
gerais € de injecao Reacéo de
alteracdes no hipersensibilidade
local de

administrac¢ao

Exames Elevacao das
complementares transaminases

de diagndstico hepaticas,

Aumento de peso,
Bilirrubina total
aumentada*

* Inclui aumentos observados durante a monitorizagao laboratorial de rotina (ver texto abaixo)

I Ver sec¢do 4.3
2 Ver secgdo 4.4

3 Bsta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo, mas ndo foi observada em ensaios clinicos
controlados. A categoria de frequéncia foi estimada como o limite superior do intervalo de confianca de 95% calculado

com base no numero total de doentes expostos a TCZ em ensaios clinicos.

Utilizacdo subcutinea

AR

A seguranga de RoActemra subcutianeo na AR inclui um estudo em dupla ocultagio, controlado,
multicéntrico, o SC-I. O SC-I foi um estudo de ndo inferioridade que comparou a eficacia e a
seguranga de RoActemra 162 mg administrado todas as semanas versus 8 mg/kg intravenoso em 1262
doentes com AR. Todos os doentes receberam DMARDs nao biologicos de base. A seguranga e a
imunogenicidade observadas para RoActemra administrado por via subcutanea foi consistente com o
perfil de seguranca conhecido de RoActemra intravenoso e ndo se observaram reagdes adversas
medicamentosas novas ou inesperadas (ver Tabela 1). Observou-se uma maior frequéncia de reagdes
no local da injecdo nos grupos da formulagdo subcutianea, comparativamente com injecdes

subcutaneas de placebo nos grupos da formulagao intravenosa.
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Reacoes no local da injegdo

Durante o periodo controlado de 6 meses, no SC-1, a frequéncia de reagdes no local da injecao foi de
10,1% (64/631) e 2,4% (15/631) para as injecdes semanais de RoActemra subcutineo e de placebo
subcutaneo (grupo intravenoso), respetivamente. A gravidade destas reagdes no local da injecao
(incluindo eritema, prurido, dor e hematoma) foi de ligeira a moderada. A maioria foi resolvida sem
qualquer tratamento e nenhuma necessitou da descontinuagido do farmaco.

Imunogenicidade

No SC-1, um total de 625 doentes tratados com RoActemra 162 mg semanal foi testado quanto a
presencga de anticorpos anti-RoActemra no periodo controlado de 6 meses. Cinco doentes (0,8%)
desenvolveram anticorpos anti-RoActemra positivos; destes, todos desenvolveram anticorpos anti-
RoActemra neutralizantes. Um doente testou positivo para o isotipo IgE (0,2%).

No SC-II, um total de 434 doentes tratados com RoActemra 162 mg a cada duas semanas foi testado
quanto a presenca de anticorpos anti-RoActemra no periodo controlado de 6 meses. Sete doentes
(1,6%) desenvolveram anticorpos anti-RoActemra positivos; destes, seis (1,4%) desenvolveram
anticorpos anti- RoActemra neutralizantes. Quatro doentes testaram positivo para o isotipo IgE
(0,9%).

N3ao se observou correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos € a resposta clinica ou
acontecimentos adversos.

Anomalias hematologicas:

Neutrdfilos

Durante a monitorizag¢ao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, ocorreu uma diminuigdo na contagem de neutrofilos para valores inferiores a 1 x 10%/1 em
2,9% dos doentes na dose semanal subcutanea.

Nao houve uma relagdo clara entre a diminuigdo na contagem de neutréfilos para valores inferiores a 1
x 10%/1 e a ocorréncia de infe¢des graves.

Plaquetas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I de 6 meses com RoActemra,
nenhum dos doentes na dose semanal subcutinea apresentou uma diminui¢do na contagem de
plaquetas para < 50 x 10° / pl.

Aumento das transaminases hepdaticas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, ocorreu aumento de ALT ou AST >3 x LSN em 6,5% e 1,4% dos doentes,
respetivamente, na dose semanal subcutanea.

Parametros lipidicos

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, 19% dos doentes demonstraram aumentos sustentados do colesterol total para

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), com 9% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/l
(160 mg/dl) na dose semanal subcuténea.

AlJs (SC)

O perfil de seguranca de RoActemra subcutaneo foi avaliado em 51 doentes pediatricos (1 a 17 anos
de idade) com AlJs. Em geral, os tipos de reagdes adversas medicamentosas em doentes com AlJs
foram semelhantes aos observados nos doentes com AR (ver sec¢ao Efeitos indesejaveis acima).

Infecoes

A taxa de infegoes em doentes com Alls tratados com RoActemra SC foi comparavel a dos doentes
com AlJs tratados com RoActemra IV.

51



Reacdes no local de injegcdo (RLIs)

No estudo SC (WA28118), um total de 41,2% (21/51) dos doentes com AlJs desenvolveram RLIs com
RoActemra SC. As RLIs mais frequentes foram eritema, prurido, dor e inchago no local da injecdo. A
maioria das RLIs notificadas foram eventos de Grau 1 e todas as RLIs notificadas foram ndo graves e
nenhuma levou a que o doente tivesse de suspender o tratamento ou interromper a administragao.

Imunogenicidade

No estudo SC (WA28118), 46 dos 51 (90,2%) doentes testados quanto a presenca de anticorpos anti-
tocilizumab na linha de base tinham pelo menos um resultado do ensaio de seleg¢do face ao valor basal.
Nenhum doente desenvolveu anticorpos anti-tocilizumab positivos face ao valor basal.

Alteracoes laboratoriais

No estudo SC aberto de 52 semanas (WA28118), ocorreu uma diminui¢ao da contagem de neutrofilos
para menos de 1 x 10%/1 em 23,5% dos doentes tratados com RoActemra SC. Ocorreu uma diminui¢do
da contagem de plaquetas para menos de 100 x 103/l em 2% dos doentes tratados com RoActemra
SC. Ocorreu uma elevacdo da ALT ou AST para> 3 x LSN em 9,8% e 4,0% dos doentes tratados com
RoActemra SC, respetivamente.

Parametros lipidicos

No estudo SC aberto de 52 semanas (WA28118), 23,4% e 35,4%, respetivamente, dos doentes
desenvolveram um aumento face ao valor basal do seu colesterol LDL para valores > 130 mg/dl e do
colesterol total para valores > 200 mg/dl em qualquer momento durante o tratamento do estudo.

AlJp (SC)

O perfil de seguranca de RoActemra subcutaneo também foi avaliado em 52 doentes pediatricos com
AlJp. O total de doentes expostos a RoActemra em toda a populagdo com AlJp foi de 184,4 doentes-
ano para tocilizumab IV e de 50,4 doentes-ano para tocilizumab SC. Em geral, o perfil de seguranga
observado nos doentes com AlJp foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de RoActemra,
com excecao das RLIs (ver Tabela 1). Um maior nimero de doentes com AlJp teve RLIs apos injegdo
de RoActemra SC, comparativamente aos adultos com AR.

Infecoes
No estudo de RoActemra SC, a taxa de infe¢cGes em doentes com AlJp tratados com RoActemra SC
foi comparavel a dos doentes com Allp tratados com RoActemra IV.

Reacdes no local da injegdo

Um total de 28,8% (15/52) dos doentes com AlJp tiveram RLIs com RoActemra SC. Estas RLIs
ocorreram em 44% dos doentes com peso corporal > 30 kg comparativamente a 14,8% dos doentes
com peso corporal abaixo dos 30 kg. As RLIs mais frequentes foram eritema no local da injecao,
inchago, hematoma, dor e prurido. Todas as RLIs notificadas foram eventos de Grau 1 ndo graves ¢
nenhuma das RLIs levou a que o doente tivesse de suspender o tratamento ou interromper a
administracao.

Imunogenicidade

No estudo SC, 5,8% (3/52) dos doentes desenvolveram anticorpos anti-tocilizumab neutralizantes
positivos sem que tivessem uma reacc¢ao de hipersensibilidade grave ou clinicamente significativa.
Destes 3 doentes, 1 saiu posteriormente do estudo. Nao se observou correlagdo entre o
desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou acontecimentos adversos.

Alteracoes laboratoriais

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina em toda a populagdo exposta a RoActemra, ocorreu
uma diminui¢do da contagem de neutréfilos para menos de 1 x 10%/1 em 15,4% dos doentes tratados
com RoActemra SC. Ocorreu uma elevacao da ALT ou AST para>3 x LSN em 9,6% e 3,8% dos
doentes tratados com RoActemra SC, respetivamente. Nenhum dos doentes tratados com RoActemra
SC apresentou uma diminuigdo da contagem de plaquetas para < 50 x 10/ pl.

52



Parametros lipidicos

No estudo SC, 14,3% e 12,8% dos doentes, respetivamente, desenvolveram um aumento face ao valor
basal do seu colesterol LDL para valores > 130 mg/dl e do colesterol total para valores > 200 mg/dl
em qualquer momento durante o tratamento do estudo.

ACG (SC)
A segurancga de RoActemra subcutineo foi estudada num estudo de Fase Il (WA28119) com 251

doentes com ACG. A duragao total de exposicao doentes-ano em toda a populacdo tratada com
RoActemra foi de 138,5 doentes-ano durante a fase do estudo, em dupla ocultagdo, controlada por
placebo a 12 meses. O perfil de seguranca global observado nos grupos de tratamento com RoActemra
foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de RoActemra (ver Tabela 1).

Infecoes

A taxa de infegOes/infecdes graves no grupo que fez a dose semanal de RoActemra (200,2/9,7
acontecimentos por 100 doentes-ano) versus os grupos de placebo associado a um regime de redugado
progressiva de prednisona durante 26 semanas (156,0/4,2 acontecimentos por 100 doentes-ano) e
placebo associado a um regime de redugdo progressiva durante 52 semanas (210,2/ 12,5
acontecimentos por 100 doentes-ano) foi equilibrada.

Reacdes no local da inje¢do

No grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo, um total de 6% dos doentes (6/100)
notificaram uma reac¢ao adversa ocorrida no local da inje¢do subcutanea. Nao foi notificada nenhuma
reacdo adversa grave no local da injecdo ou que necessitasse de descontinuacdo do tratamento.

Imunogenicidade

No grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo, um doente (1,1%, 1/95) desenvolveu
anticorpos anti-RoActemra neutralizantes positivos, embora nao do isotipo IgE. Este doente nio
desenvolveu nenhuma reagao de hipersensibilidade ou reagdo no local de injecao.

Anomalias hematologicas:

Neutrofilos

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
ocorreu uma diminui¢do na contagem de neutréfilos para menos de 1 x 10%/1 em 4% dos doentes do
grupo que fez a dose semanal de Roactemra subcutaneo. Isto ndo foi observado em nenhum dos
grupos de placebo associado a um regime de redugdo progressiva de prednisona.

Plaquetas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
um doente (1%, 1/100) no grupo que fez a dose semanal de Roactemra subcutaneo teve uma
ocorréncia transitoria unica de diminui¢do na contagem de plaquetas para <100 x 10° / ul sem
acontecimentos hemorragicos associados. Nao foi observada diminuigdo na contagem de plaquetas
para menos de 100 x 10° / ul em nenhum dos grupos de placebo associado a um regime de redugdo
progressiva de prednisona.

Aumento das transaminases hepdticas

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
ocorreu aumento de ALT >3 x LSN em 3% dos doentes no grupo que fez a dose semanal de
RoActemra subcutaneo comparativamente a 2% no grupo placebo associado a um regime de reducdo
progressiva de prednisona durante 52 semanas e nenhum no grupo placebo associado a um regime de
redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas. Ocorreu aumento de AST >3 x LSN em 1%
dos doentes no grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo comparativamente a nenhum
doente nos grupos placebo associado a um regime de reducdo progressiva de prednisona.
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Parametros lipidicos

Durante a monitorizacdo laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
34% dos doentes demonstraram aumento sustentado do colesterol total para > 6,2 mmol/l (240 mg/dl),
com 15% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/ 1 (160 mg/dl) no grupo que
fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo.

Utilizacdo intravenosa

AR

A seguranca de RoActemra foi estudada em 5 ensaios de Fase 111, controlados, em dupla ocultagdo e
nos seus periodos de extensao.

A populagdo all control inclui todos os doentes das fases em dupla ocultagdo de cada estudo principal,
desde a aleatorizagdo até a primeira alteracdo do regime de tratamento ou até se atingirem dois anos. O
periodo de controlo em 4 dos estudos foi de 6 meses e, em 1 estudo, foi de até 2 anos. Nos estudos
controlados em dupla ocultacdo, 774 doentes receberam RoActemra 4 mg/kg em associacdo com
MTX, 1870 doentes receberam tocilizaumab 8 mg/kg em associagdo com MTX ou outros DMARDs e
288 doentes receberam tocilizumab 8 mg/kg em monoterapia.

A populagao all exposure inclui todos os doentes que receberam pelo menos uma dose de RoActemra,
quer no periodo em dupla ocultacio controlado, quer na fase de extensao dos estudos em regime
aberto. Dos 4009 doentes nesta populagdo, 3577 receberam tratamento durante pelo menos 6

meses, 3296 durante pelo menos um ano, 2806 receberam tratamento durante pelo menos 2 anos e
1222 durante 3 anos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infecoes

Nos estudos de 6 meses controlados, a taxa de todas as infecdes notificadas com RoActemra 8 mg/kg
mais tratamento com DMARD foi de 127 acontecimentos por 100 doentes-ano, comparativamente a
112 acontecimentos por 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. Na populagdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de infegdes com RoActemra foi de 108 acontecimentos por
exposi¢do de 100 doentes-ano.

Nos estudos clinicos de 6 meses controlados, a taxa de infegdes graves com RoActemra 8 mg/kg mais
DMARD:s foi de 5,3 acontecimentos por exposicao de 100 doentes-ano, comparativamente a 3,9
acontecimentos por exposicao de 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. No estudo
em monoterapia, a taxa de infe¢des graves foi de 3,6 acontecimentos por 100 doentes-ano de
exposic¢ao no grupo RoActemra e de 1,5 acontecimentos por 100 doentes-ano de exposi¢do no grupo
com MTX.

Em toda a populagdo exposta, a taxa global de infe¢Ges graves foi de 4,7 acontecimentos por 100
doentes-ano. As infe¢des graves notificadas, algumas com desenlace fatal, incluiram pneumonia,
celulite, herpes zoster, gastroenterite, diverticulite, sépsis e artrite bacteriana. Também foram
notificados casos de infe¢des oportunistas.

Doenga pulmonar intersticial

Uma fung¢@o pulmonar comprometida pode aumentar o risco de ocorréncia de infecdes.
Foram notificados na pos-comercializacdo, casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo
pneumonite e fibrose pulmonar), alguns dos quais resultaram em morte.

Perfuracdo gastrointestinal

Durante os 6 meses de ensaios clinicos controlados, a taxa global de perfuragdo gastrointestinal com
terapéutica com RoActemra foi de 0,26 acontecimentos por 100 doentes-ano. Na populacdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de perfuracdo gastrointestinal foi de 0,28 acontecimentos por
100 doentes-ano. Os casos de perfuragdo gastrointestinal com RoActemra foram primariamente
notificados como complicagdes de diverticulite, incluindo peritonite purulenta generalizada,
perfuragdo gastrointestinal inferior, fistula e abcesso.

54



Reacgoes associadas a perfusdo

Nos ensaios de 6 meses controlados foram notificados acontecimentos adversos associados a perfusao
(acontecimentos selecionados ocorridos durante ou no periodo de 24 horas apds a perfusdo) por 6,9%
dos doentes no grupo tocilizamab 8 mg/kg mais DMARD e por 5,1% dos doentes no grupo placebo
mais DMARD. Os acontecimentos notificados durante a perfusdo foram principalmente episodios de
hipertensao; os acontecimentos notificados no periodo de 24 horas apos o final da perfusao foram
cefaleia e reagdes cutaneas (erup¢do cutanea, urticaria). Estes acontecimentos nao foram limitadores
do tratamento.

A taxa de reacdes anafilaticas (ocorrendo num total de 6/3778 doentes, 0,2%) foi varias vezes superior
com a dose de 4 mg/kg, comparativamente a dose de 8 mg/kg. Reacdes de hipersensibilidade
clinicamente significativas associadas a RoActemra e requerendo descontinuagdo do tratamento foram
notificadas num total de 13 dos 3778 doentes (0,3%) tratados com RoActemra durante os estudos
clinicos controlados e abertos. Estas reagoes foram geralmente observadas durante a segunda a quinta
perfusdo de tocilizumab (ver seccdo 4.4). Foi notificada anafilaxia fatal durante o tratamento com
RoActemra intravenoso apos a autorizag¢ao de introdugdo no mercado (ver secgio 4.4).

Imunogenicidade

Um total de 2.876 doentes foi testado quanto a presenca de anticorpos anti-RoActemra em ensaios
clinicos de 6 meses controlados. Dos 46 doentes (1,6%) que desenvolveram anticorpos anti-
RoActemra, 6 tiveram uma reagdo de hipersensibilidade medicamente significativa associada, que
conduziu em 5 doentes a descontinuagdo permanente do tratamento. Trinta doentes (1,1%)
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

Anomalias hematoldgicas:

Neutrofilos

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢do na contagem de neutréofilos para menos
de 1 x 10%/1 em 3,4% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a < 0,1% dos doentes no grupo placebo mais DMARDs. Aproximadamente metade
dos doentes que desenvolveram uma CAN < 1 x 10°%/1 fizeram-no nas 8 semanas apds o inicio da
terapéutica. Em 0,3% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs foram notificados
decréscimos para valores inferiores a 0,5 x 10%/1. Foram notificadas infe¢des com neutropenia.

Durante o periodo controlado em dupla ocultacdo e com exposi¢ao a longo prazo, o padrdo e
incidéncia das diminui¢des da contagem dos neutrofilos permaneceram consistentes com o que foi
observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Plaquetas

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢do na contagem de plaquetas para valores
inferiores a 100 x 103/ul em 1,7% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a < 1% no grupo placebo mais DMARDs. Estes decréscimos ocorreram sem
acontecimentos hemorragicos associados.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposi¢do a longo prazo, o padrdo e
incidéncia das diminui¢des da contagem das plaquetas permaneceram consistentes com o que foi
observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Muito raramente ocorreram notificagcdes de pancitopenia em contexto de pds-comercializagdo.

Aumento das transaminases hepdticas

Durante os ensaios de 6 meses controlados foram observados aumentos transitérios de ALT/AST >3 x
LSN em 2,1% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg, comparativamente a 4,9% dos doentes
tratados com MTX, e 6,5% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARD:s,
comparativamente a 1,5% dos doentes no grupo placebo com DMARDs.
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A adi¢do de farmacos potencialmente hepatotoxicos (por exemplo, MTX) a monoterapia com
RoActemra resultou numa maior frequéncia destes aumentos. Foram observados aumentos de
ALT/AST > 5 x LSN em 0,7% dos doentes com tocilizumab em monoterapia e em 1,4% dos doentes
com RoActemra mais DMARD, a maioria dos quais descontinuaram permanentemente o tratamento
com tocilizumab. Durante o periodo controlado em dupla ocultacdo, a incidéncia de bilirrubina
indireta acima do limite superior normal, recolhida como um pardmetro laboratorial de rotina, foi de
6,2% em doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg + DMARD. Um total de 5,8% dos doentes
apresentou um aumento da bilirrubina indireta > 1 a2 x o LSN e 0,4% teve uma elevacdo > 2 x o
LSN.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposicdo a longo prazo, o padrio e
incidéncia do aumento de ALT/AST permaneceram consistentes com o que foi observado nos ensaios
clinicos de 6 meses controlados.

Parametros lipidicos

Durante os ensaios de 6 meses controlados, foram frequentemente notificados aumentos dos
parametros lipidicos, incluindo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL e/ou colesterol HDL.
Com monitorizagado laboratorial de rotina, verificou-se que, em aproximadamente 24% dos doentes a
receber RoActemra em ensaios clinicos, houve um aumento sustentado do colesterol total para

> 6,2 mmol/l, com 15% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/l. Os aumentos
nos parametros lipidicos responderam ao tratamento com farmacos redutores dos lipidos.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposicao a longo prazo, o padrio e
incidéncia dos aumentos dos parametros lipidicos permaneceram consistentes com o que foi observado
nos ensaios de 6 meses controlados.

Neoplasias malignas
Os dados clinicos sdo insuficientes para avaliar a potencial incidéncia de neoplasia maligna apos
exposi¢do ao RoActemra. Encontram-se a decorrer avaliagdes de seguranga a longo prazo.

Reacgdes na pele
Apos a comercializagdo, ocorreram notificagdes raras de Sindrome de Stevens-Johnson.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Infarmed L.P..

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Os dados disponiveis sobre sobredosagem com RoActemra sdo limitados. Foi notificado um caso de
sobredosagem acidental, em que um doente com mieloma multiplo recebeu uma dose tinica de

40 mg/kg administrada intravenosamente. Nao se observaram reagdes adversas.

N3ao se observaram reagdes adversas graves em voluntarios saudaveis que receberam uma dose inica
até 28 mg/kg, embora se tenha observado neutropenia limitadora de dose.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunosupressores, Inibidores da interleucina; Coédigo ATC:
LO4ACO7.

Mecanismo de agdo

Tocilizumab liga-se especificamente aos recetores IL-6 soluveis e de membrana (sIL-6R e mIL-6R).
Tocilizumab demonstrou inibir a sinalizacdo mediada por sIL-6R e mIL-6R. A IL-6 € uma citocina
pleiotropica pro-inflamatdria produzida por uma variedade de tipos de células, incluindo células T e B,
monocitos e fibroblastos. A IL-6 esta envolvida em diversos processos fisiologicos, tais como ativagao
das células T, indu¢ao da secrecdo de imunoglobulinas, indugao de sintese de proteinas hepaticas de
fase aguda e estimulagdo da hematopoiese. A IL-6 tem sido implicada na patogénese de doengas,
incluindo patologias inflamatorias, osteoporose e neoplasia.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos com RoActemra observou-se um rapido decréscimo da PCR, da velocidade de
sedimentagdo dos eritrocitos (VSE), da seroproteina A amiloide (SAA) e do fibrinogénio. De forma
consistente com o efeito nos reagentes de fase aguda, o tratamento com RoActemra foi associado a
diminui¢do na contagem de plaquetas dentro do intervalo normal. Com RoActemra observou-se um
aumento dos niveis de hemoglobina através da diminuigdo dos efeitos da IL-6 na secrecdo hepatica de
hepcidina com o consequente aumento da disponibilidade de ferro. Em doentes tratados com
RoActemra, observou-se o decréscimo dos niveis da PCR para valores dentro dos intervalos normais
logo a semana 2, tendo-se estes decréscimos mantido durante o tratamento.

No estudo clinico WA28119 para a ACG, foram observados decréscimos rapidos semelhantes da PCR
e da VSE em conjunto com aumentos ligeiros na concentragdo corpuscular média da hemoglobina. A
administracao de doses de RoActemra intravenosas de 2 a 28 mg/kg e subcutineas de 81 a 162 mg a
individuos saudaveis, reduz a contagem absoluta dos neutréfilos para o seu minimo, 2 a 5 dias apds a
administracdo. Seguidamente, a recuperacdo dos neutrofilos para valores basais ocorreu de uma forma
dependente da dose.

Os doentes demonstraram uma diminui¢do comparavel (a individuos saudaveis) da contagem absoluta
de neutrofilos apos a administracdo de RoActemra (ver seccao 4.8).

Utilizacdo subcutinea

AR

Eficacia clinica

A eficacia de RoActemra administrado por via subcuténea no alivio dos sinais e sintomas da AR e na
resposta radiografica foi avaliada em dois estudos aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados e
multicéntricos. No Estudo I (SC-I) os doentes incluidos tinham > 18 anos de idade com diagnostico de
AR ativa, moderada a grave, de acordo com os critérios ACR, e que no inicio tinham pelo menos
quatro articulagdes dolorosas e quatro tumefactas. Todos os doentes receberam DMARDs nao
bioldgicos de base. No Estudo II (SC-II) os doentes incluidos tinham > 18 anos de idade com
diagndstico de AR ativa, moderada a grave, de acordo com os critérios ACR, e que tinham pelo menos
oito articulagdes dolorosas e seis tumefactas, no inicio do estudo.

A passagem da administragdo intravenosa de 8 mg/kg de 4 em 4 semanas para a administragdo
subcutanea de 162 mg uma vez por semana ird alterar a exposi¢ao do farmaco nos doentes. A
dimensao varia com o peso corporal do doente (superior em doentes com peso corporal baixo e
inferior em doentes com peso corporal alto), mas a resposta clinica é consistente com a observada nos
doentes tratados por via intravenosa.

Resposta Clinica
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O estudo SC-I avaliou doentes com AR ativa, moderada a grave, que tinham uma resposta clinica
inadequada a sua terapéutica reumatoldgica prévia, incluindo um ou mais DMARDs, dos quais
aproximadamente 20% tinham histéria de resposta inadequada a pelo menos um inibidor do TNF. No
SC-I, 1262 doentes foram aleatorizados de 1:1 para receber RoActemra 162 mg por via subcutanea
semanalmente ou RoActemra 8 mg/kg por via intravenosa de quatro em quatro semanas em associagao
com DMARD:s ndo biolégicos. O objetivo primario no estudo foi a diferenca na proporcao de doentes
que atingiram uma resposta ACR20 na semana 24. Os resultados do estudo SC-I estao descritos na
Tabela 2.

Tabela 2. Respostas ACR no estudo SC-I (% de doentes) na Semana 24

SC-I*
TCZ SC 162 mg semanal TCZ 1V 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD

N=558 N=537
ACR20 Semana 24 69,4% 73,4%

Diferen¢a ponderada (95% IC) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACRS50 Semana 24 47,0% 48,6%

Diferenga ponderada (95% IC) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 Semana 24 24,0% 27,9%

Diferenga ponderada (95% IC) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizumab
a = Populagao por Protocolo

Os doentes no estudo SC-I tinham um Disease Activity Score (DAS28) médio na linha de base de 6,6 ¢
6,7 nos grupos subcutaneo e intravenoso, respetivamente. Na semana 24, observou-se uma redugao
significativa a partir da linha de base (melhoria média) no DAS28 de 3,5 em ambos os grupos de
tratamento e uma propor¢ido comparavel de doentes tinha atingido remissao clinica do DAS28

(DAS28 < 2,6) nos grupos subcutaneo (38,4%) e intravenoso (36,9%).

Resposta radiogrdfica

A resposta radiografica de RoActemra administrado por via subcutinea foi avaliada num estudo em
dupla ocultagdo, controlado, multicéntrico, em doentes com AR ativa (SC-II). O estudo SC-II avaliou
doentes com AR ativa, moderada a grave, que tinham uma resposta clinica inadequada a sua
terapéutica reumatoldgica prévia, incluindo um ou mais DMARDs, dos quais aproximadamente 20%
tinham uma histoéria de resposta inadequada a pelo menos um inibidor do TNF. Os doentes incluidos
tinham > 18 anos de idade com diagndstico de AR ativa, de acordo com os critérios ACR, e que
tinham pelo menos 8 articulagdes dolorosas e 6 tumefactas, no inicio do estudo. No SC-II, 656 doentes
foram aleatorizados de 2:1 para RoActemra 162 mg por via subcutianea de 2 em 2 semanas ou placebo,
em associacdo com DMARDs ndo biologicos.

No estudo SC-II, a inibigdo do dano articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa
como uma alteracdo a partir da linha de base no indice médio de Sharp / van der Heijde total
modificado (mTSS). Na semana 24, a inibi¢do do dano estrutural foi demonstrada com progressao
radiografica significativamente menor nos doentes a receber RoActemra por via subcuténea,
comparativamente ao placebo (média do mTSS de 0,62 vs. 1,23; p = 0,0149 (van Elteren)). Estes
resultados sdo consistentes com os observados em doentes tratados com RoActemra por via
intravenosa.

No estudo SC-II, observou-se um ACR20 de 60,9%, um ACRS50 de 39,8% e um ACR70 de 19,7% na
semana 24, em doentes tratados com RoActemra por via subcutanea de 2 em 2 semanas versus um
ACR20 de 31,5%, ACR50 de 12,3% e ACR70 de 5,0% para placebo. Na linha de base, os doentes
apresentavam um DAS28 médio de 6,7 no grupo subcutaneo e 6,6 no grupo placebo. Na semana 24
observou-se uma redugdo significativa a partir da linha de base no DAS28 de 3,1 no grupo subcutaneo

58



e de 1,7 no grupo placebo, e observou-se DAS28 < 2,6 em 32,0% no grupo subcutineo e em 4,0% no
grupo placebo.

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

No estudo SC-I, a diminui¢do média do HAQ-DI a partir da linha de base até a semana 24 foi 0,6 em
ambos os grupos subcutineo e intravenoso. A propor¢do de doentes que atingiu uma melhoria clinica
relevante no HAQ-DI na semana 24 (variagao a partir da linha de base de > 0,3 unidades) foi também
comparavel no grupo subcutaneo (65,2%) versus o grupo intravenoso (67,4%), com uma diferenca
ponderada em proporg¢des de -2,3% (IC 95%: -8,1; 3,4). No inquérito de satde SF-36, a variagdo
média a partir da linha de base na semana 24 no indice do componente mental foi 6,22 para o grupo
subcutaneo e 6,54 para o grupo intravenoso; para o indice do componente fisico foi também
semelhante com 9,49 para o grupo subcutaneo e 9,65 para o grupo intravenoso.

No estudo SC-II, a diminui¢ao média do HAQ-DI a partir da linha de base até a semana 24 foi
significativamente superior em doentes tratados com RoActemra subcutianeo de 2 em 2 semanas (0,4)
versus placebo (0,3). A propor¢do de doentes que atingiu uma melhoria clinica relevante no HAQ-DI
na semana 24 (variacao a partir da linha de base de > 0,3 unidades) foi superior para RoActemra
subcutaneo de 2 em 2 semanas (58%) versus placebo (46,8%). O SF-36 (variagdo média nos indices
do componente mental e fisico) foi significativamente superior no grupo de RoActemra subcutaneo
(6,5 e 5,3) versus placebo (3,8 € 2,9).

AlJs (SC)

Eficacia clinica

Foi realizado um estudo de farmacocinética-farmacodinamica e seguranca (WA28118), de 52
semanas, aberto, multicéntrico, em doentes pediatricos com AlJs, com idades entre 1 e 17 anos, para
determinar a dose subcutanea adequada de RoActemra que atinge um perfil de farmacocinética-
farmacodindmica e de seguranga comparavel ao regime IV.

Os doentes elegiveis receberam uma dose de RoActemra de acordo com o peso corporal. Doentes com
peso corporal > 30 kg (n = 26) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra semanalmente e doentes
com peso corporal inferior a 30 kg (n = 25) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de 10 em
10 dias (n = 8) ou de 2 em 2 semanas (n = 17), durante 52 semanas. Destes 51 doentes, 26 (51%) eram
doentes sem experiéncia prévia com RoActemra e 25 (49%) tinham recebido RoActemra IV e
transitaram para RoActemra SC no inicio do estudo.

Resultados exploratérios de eficacia mostraram que RoActemra SC melhorou todos os parametros
exploratorios de eficacia, incluindo a pontuacdo da atividade da artrite juvenil [Juvenile Arthritis
Disease Activity Score (JADAS)-71] em doentes sem exposicao prévia a TCZ e manteve todos os
pardmetros exploratorios de eficicia nos doentes que transitaram do tratamento com RoActemra IV
para RoActemra SC ao longo de todo o estudo, para doentes em ambos os grupos de peso corporal
(inferior a 30 kg e > 30 kg).

AlJp (SO

Foi realizado um estudo de farmacocinética-farmacodinadmica e seguranca, de 52 semanas, aberto,
multicéntrico, em doentes pediatricos com AlJp, com idades entre 1 € 17 anos, para determinar a dose
subcutanea adequada de RoActemra que atinge um perfil de farmacocinética-farmacodindmica e de
seguranga comparavel ao regime IV.

Os doentes elegiveis receberam uma dose de tocilizumab de acordo com o peso corporal. Doentes com
peso corporal > 30 kg (n = 25) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de 2 em 2 semanas e
doentes com peso corporal inferior a 30 kg (n = 27) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de
3 em 3 semanas, durante 52 semanas. Destes 52 doentes, 37 (71%) eram doentes sem experiéncia
prévia com RoActemra e 15 (29%) tinham recebido RoActemra IV e transitaram para RoActemra SC
no inicio do estudo.

Os regimes de RoActemra SC de 162 mg de 3 em 3 semanas para doentes com peso corporal inferior a
30 kg e de 162 mg de 2 em 2 semanas para doentes com peso corporal > 30 kg proporcionam,
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respetivamente, exposi¢do farmacocinética e respostas farmacodinamicas para suportar resultados de
eficacia e seguranca semelhantes aos atingidos com os regimes de RoActemra IV aprovados para a

Allp.

Resultados exploratorios de eficacia mostraram que RoActemra SC melhorou a mediana da pontuagao
da atividade da artrite juvenil [Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71] em doentes sem
exposicao prévia a RoActemra, e manteve a mediana da JADAS-71 nos doentes que transitaram do
tratamento com RoActemra IV para SC ao longo de todo o estudo, para doentes em ambos os grupos

de peso corporal (inferior a 30 kg e > 30 kg).

ACG (SO

Eficacia clinica

O estudo WA28119 foi um estudo de superioridade, de Fase III, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo, conduzido para avaliar a eficacia e seguranca de RoActemra em

doentes com ACG.

Duzentos e cinquenta e um (251) doentes com inicio de novo de ACG ou com episodios de
agudizagdo de ACG foram incluidos e distribuidos por um dos quatro bracos de tratamento. O estudo
consistiu num periodo de ocultagdo com a duragdo de 52 semanas (Parte 1), seguido de uma extensio
em regime aberto com a duracdo de 104 semanas (Parte 2). O objetivo da Parte 2 foi descrever a
seguranga a longo prazo e a manutencao da eficacia apos 52 semanas de tratamento com RoActemra,
avaliar a taxa de recidiva e a necessidade de tratamento com RoActemra para além das 52 semanas, ¢
obter conhecimento sobre o potencial efeito de RoActerma como poupador de esteroides a longo

prazo.

Foram comparados dois regimes de Roactmera por via subcutanea (162 mg uma vez por semana ¢ 162
mg de 2 em 2 semanas) com dois grupos controlo diferentes com placebo, aleatorizados em 2:1:1:1.

Todos os doentes receberam terapéutica de base com glucocorticoides (prednisona). Os grupos

tratados com RoActemra e um dos grupos tratados com placebo seguiram um regime pré-definido de
reducdo progressiva de prednisona durante 26 semanas, enquanto o outro grupo tratado com placebo
seguiu um regime pré-definido de redugdo progressiva de prednisona durante 52 semanas, desenhado

para estar mais de acordo com a prética clinica corrente.

A duracdo da terapéutica com glucocorticoides durante o periodo de selecgdo e antes de RoActemra
(ou placebo) ser iniciado, foi semelhante nos 4 grupos de tratamento (ver Tabela 3).

Tabela 3. Duragdo da terapéutica com corticosteroides durante o periodo de selec¢do no Estudo

WA28119
Placebo + regime Placebo + RoActemra 162mg SC  RoActemra 162 mg
de reducio regime de semanal + regime de SC de 2 em 2 semanas
progressiva de reducio reducio progressiva de + regime de reducio
prednisona progressiva de prednisona durante 26 progressiva de
durante 26 prednisona semanas prednisona durante
semanas durante 52 n=100 26 semanas
n=50 semanas n=51 n=49
Duragéo (dias)
Meédia (desvio-padrao) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12-82 1-87 9-87

Foi atingido o objetivo primario de eficacia, avaliado em fung¢do da propor¢do de doentes que a
semana 52 atingiram uma remissio sustentada livre de esteroides com RoActemra associado a um
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regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas comparativamente a placebo
associado a um regime de redugéo progressiva de prednisona durante 26 semanas (Tabela 4).

O principal objetivo secundario de eficacia, também baseado na propor¢do de doentes que a semana
52 atingiram uma remissao sustentada, comparando tocilizumab associado a um regime de reducdo
progressiva de prednisona durante 26 semanas com placebo associado a um regime de reducao
progressiva prednisona durante 52 semanas, também foi atingido (Tabela 4).

Foi observado um efeito terapéutico superior estatisticamente significativo a favor de RoActemra
relativamente a placebo em se atingir remissao mantida livre de esteroides a semana 52 com
RoActemra associado a um regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas,
comparativamente a placebo associado a um regime de reducao progressiva de prednisona durante 26
semanas, ¢ a placebo associado a um regime de redugao progressiva de prednisona durante 52
semanas.

A percentagem de doentes a atingir remissdo sustentada a semana 52 ¢ apresentada na Tabela 4.

Objetivos secunddarios

A avaliag@o do tempo até a ocorréncia de uma primeira agudizagdo de ACG mostrou um risco de
recidiva significativamente menor para o grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutianeo
comparativamente aos grupos de placebo associado a um regime de redugao progressiva de prednisona
durante 26 semanas e de placebo associado a um regime de redugado progressiva de prednisona durante
52 semanas, ¢ para o grupo de RoActemra subcutaneo de 2 em 2 semanas comparativamente a placebo
associado a prednisona durante 26 semanas (quando comparados com um nivel de significancia de
0,01). Nos doentes que entraram no ensaio com episddios de agudizacao de ACG bem como naqueles
com inicio de novo da doenga, a dose semanal de RoActemra subcutaneo também mostrou uma
diminuigdo clinicamente relevante no risco de recidiva comparativamente a placebo associado a
prednisona durante 26 semanas (Tabela 4).

Dose cumulativa de glucocorticoides

A dose cumulativa de prednisona a semana 52 foi significativamente mais baixa nos dois grupos com
doses de RoActemra comparativamente aos dois grupos de placebo (Tabela 4). Numa analise separada
de doentes que receberam prednisona de resgate para tratar episodios de agudizacdo de ACG durante
as primeiras 52 semanas, a dose cumulativa de prednisona variou consideravelmente. A mediana da
dose utilizada em doentes que necessitaram de resgate nos grupos de RoActemra semanal e de 2 em 2
semanas foram 3129,75 mg e 3847 mg, respetivamente. Ambas foram consideravelmente mais baixas
do que nos grupos placebo associados a um regime de reducdo progressiva de prednisona durante 26
semanas e 52 semanas, de 4023,5 mg e 5389,5 mg, respetivamente.
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Tabela 4. Resultados de eficacia do Estudo WA28119

Placebo + Placebo + RoActemra 162mg RoActemra 162 mg
regime de regime de SC semanal+  SC de 2 em 2 semanas
reducio reducio regime de reducio + regime de reducio
progressiva de  progressiva de progressiva de progressiva de
prednisona prednisona prednisona prednisona durante
durante 26 durante 52 durante 26 26 semanas
semanas semanas n=51 semanas n=49
n=50 n=100

Objetivo primario

****Remissdo mantida (grupos de Tocilizumab vs Placebo+26)

Respondedores a semana 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferenca nédo ajustada nas NA NA 42%* 39,06%*
proporgdes (18,00; 66,00) (12,46; 65,66)
(IC 99,5%)

Objetivo secundario principal

Remissdo mantida (grupos de Tocilizumab vs Placebo+52)

Respondedores a semana 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferenca ndo ajustada nas proporgdes NA NA 38,35%* 35,41%**
(IC 99,5%) (17,89; 58,81) (10,41;60,41)

Outros objetivos secundarios

Tempo até ao primeiro episodio de agudizagéo de NA NA 0,23* 0,28%*

ACG! (grupos de Tocilizumab vs Placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (IC 99%)

Tempo até ao primeiro episodio de agudizagdo de NA NA 0,39%* 0,48

IACG' (grupos de Tocilizumab vs Placebo+52) (0,18: 0,82) (0.20: 1,16)
HR (IC 99%)

Tempo até ao primeiro ?pls{)dlo de agufhzag:?lo de NA NA 0,23 %% 0.42

ACG!' (Doentes com episddios de agudizagio; (0,09: 0,61) (0,14: 1,28)

grupos de Tocilizumab vs Placebo +26) HR (IC AR T

99%)

Tempo até ao primeiro episodio de agudizagdo de

ACG' (Doentes com episddios de agudizagao;, NA NA 0,36 0,67

grupos de Tocilizumab vs Placebo+52) HR (IC (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)

99%)

Tempo até ao primeiro episodio de agudizagéo de NA NA 0,25%%* 0,20%%*

ACG! (Doentes com inicio de novo; grupos de (0,09, 0,70) (0,05, 0,76)

Tocilizumab vs Placebo +26) HR (IC 99%)

Tempo até ao primeiro episodio de agudizagdo de 0,44 0,35

ACG' (Doentes com inicio de novo; grupos de NA NA (0,14;1,32) (0,09;1,42)

Tocilizumab vs Placebo+52) HR (IC 99%)

Dose cumulativa de glucocorticoides (mg)
Mediana a semana 52 (grupos de 3296,00 NA 1862,00* 1862,00*
Tocilizumab vs Placebo+26?)

Mediana a semana 52 (grupos de NA 3817,50 1862,00% 1862,00*
Tocilizumab vs Placebo+522)
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Placebo + Placebo + RoActemra 162mg RoActemra 162 mg

regime de regime de SC semanal +  SC de 2 em 2 semanas
reducio reducio regime de reducio + regime de reducio
progressiva de  progressiva de progressiva de progressiva de
prednisona prednisona prednisona prednisona durante
durante 26 durante 52 durante 26 26 semanas
semanas semanas n=51 semanas n=49
n=50 n=100
Objetivos exploratérios
Taxa anualizada de recidiva, Semana
528
1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

Média (desvio-padrao)

* p<0,0001

** p<0,005 (limite de significancia para os testes de superioridade dos objetivos primario e secundario principal)

***Valor de p descritivo <0,005

****Episodio de agudizagdo: recorréncia de sinais ou sintomas de ACG e/ou VSE >30 mm/h — necessario aumento na dose de
prednisona

Remissdo: auséncia de episddios de agudizacdo e normalizagdo da PCR

Remissdo mantida: remissdo desde a semana 12 a semana 52 — os doentes devem aderir ao regime de reducdo progressiva de
prednisona definido no protocolo

! analise do tempo (em dias) entre a remissao clinica e o primeiro episédio de agudizagao da doenga

2 os valores de p sdo determinados utilizando a anélise Van Elteren para dados ndo paramétricos

$ ndo foi realizada analise estatistica

NA = Nao aplicavel

HR = Hazard Ratio (taxa de risco)

IC = Intervalo de Confianca

Resultados de qualidade de vida

No estudo WA28119, os resultados SF-36 foram separados nas pontuagdes sumarias dos componentes
fisicos e mentais (PCF e PCM, respetivamente). A alteragdo média da PCF desde a linha de base até a
semana 52 foi superior (mostrando uma melhoria superior) nos grupos com doses de RoActemra
semanal e de 2 em 2 semanas [4,10; 2,76, respetivamente] comparativamente aos dois grupos placebo
[placebo + 26 semanas; -0,28, placebo + 52 semanas; -1,49], apesar de apenas a comparagao entre o
grupo que fez a dose semanal de RoActerma associado a um regime de reducdo progressiva de
prednisona durante 26 semanas e o grupo placebo associado a um regime de redug@o progressiva de
prednisona durante 52 semanas (5,59, IC 99%: 8,6; 10,32) ter mostrado uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,0024). Para a PCM, a altera¢do média desde a linha de base até a semana 52 nos
grupos com doses de RoActemra semanal e de 2 em 2 semanas [7,28; 6,12, respetivamente] foi
superior quando comparada com o grupo placebo associado a um regime de reducgdo progressiva de
prednisona durante 52 semanas [2,84] (apesar das diferencas ndo terem sido estatisticamente
significativas [valor de p =0,0252 para o regime semanal, p=0,1468 para o regime de 2 em 2
semanas]) e semelhante ao grupo placebo associado a um regime de redugdo progressiva de
prednisona durante 26 semanas [6,67].

A Avaliagdo Global do doente relativa a atividade da doenca foi avaliada por uma Escala Analdgica
Visual Analogica (EVA) de 0-100mm. A alteracdo média na EVA global do doente desde a linha de
base até a semana 52 foi inferior (mostrando maior melhoria) nos grupos com doses de RoActemra
semanal e de 2 em 2 semanas [-19,0; -25,3; respetivamente] relativamente a ambos os grupos placebo
[placebo + 26 semanas -3,4; placebo + 52 semanas -7,2] apesar de apenas o grupo de RoActemra de 2
em 2 semanas com regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas ter mostrado
uma diferenga estatisticamente significativa comparativamente a placebo [placebo com regime de
reducdo progressiva durante 26 semanas p=0,0059; e placebo com regime de redugdo progressiva
durante 52 semanas p=0,0081].

63




As alteracdes na escala de fadiga FACIT desde a linha de base até a semana 52 foram calculadas para
todos os grupos. A alteragdo média das pontuagdes [desvio-padrdo] foram as seguintes: 5,61 [10,115]
para RoActemra semanalmente + 26 semanas, 1,81 [8,836] para RoActemra de 2 em 2 semanas + 26
semanas, 0,26 [10.702] para placebo + 26 semanas e -1,63 [6,753] para placebo + 52 semanas.

As alteracdes nas pontuagdes EQSD desde a linha de base até a semana 52 foram 0,10 [0.198] para
RoActemra semanal + 26 semanas, 0,05 [0,215] para RoActemra de 2 em 2 semanas + 26 semanas,
0,07 [0,293] para placebo + 26 semanas e -0.02 [0.159] para placebo + 52 semanas.

Pontuagdes elevadas indicam uma melhoria na escala de fadiga FACIT e no EQ5D.

Utilizacao intravenosa

AR

Eficacia clinica

A eficacia de RoActemra no alivio de sinais e sintomas da AR foi avaliada em cinco estudos
multicéntricos, aleatorizados, com dupla ocultacdo. Foram incluidos nos estudos I-V doentes >18 anos
de idade com diagnostico de AR ativa, de acordo com os critérios do American College of
Rheumatology (ACR) e que na linha de base tinham pelo menos oito articulagdes dolorosas e seis
tumefactas.

No Estudo I, RoActemra em monoterapia foi administrado de quatro em quatro semanas por via
intravenosa. Nos Estudos II, IIl ¢ V, RoActemra foi administrado de quatro em quatro semanas, por
via intravenosa, em associagdo com MTX vs. placebo e MTX. No Estudo IV, RoActemra foi
administrado de quatro em quatro semanas, por via intravenosa, em associacdo com outros DMARDs
vs. placebo e outros DMARDs. O objetivo primario de cada um dos cinco estudos foi a proporgao de
doentes que atingiram uma resposta ACR 20 a semana 24.

O Estudo I avaliou 673 doentes que nao tinham sido tratados com MTX nos seis meses prévios a
aleatorizacdo e que ndo tinham descontinuado tratamento prévio com MTX devido a efeitos toxicos
clinicamente importantes ou auséncia de resposta. A maioria dos doentes (67%) nao tinha tido
exposi¢do prévia a MTX. De quatro em quatro semanas foram administradas doses de 8 mg/kg de
RoActemra em monoterapia. O grupo comparador era MTX semanal (doses tituladas de 7,5 mg a um
maximo de 20 mg por semana, durante um periodo de oito semanas).

O Estudo II, um estudo de dois anos com analises planeadas a semana 24, a semana 52 e a semana
104, avaliou 1.196 doentes com resposta clinica inadequada a MTX. Durante 52 semanas foram
administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em quatro semanas, como
terapéutica em ocultagdo, em associagdo com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana). Apos a
semana 52, todos os doentes podiam receber tratamento com RoActemra 8 mg/kg em regime aberto.
Dos doentes que completaram o estudo, inicialmente aleatorizados para placebo mais MTX, 86%
receberam RoActemra 8§ mg/kg em regime aberto ao ano 2. O objetivo primario a semana 24 foi a
proporgio de doentes que atingiram uma resposta ACR 20. A semana 52 e a semana 104 os objetivos
co-primarios foram a preven¢ao da lesdo estrutural e a melhoria da fungao fisica.

O Estudo III avaliou 623 doentes com resposta clinica inadequada ao MTX. Foram administradas
doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em quatro semanas, em associagdo com
MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).

O Estudo IV avaliou 1.220 doentes com resposta inadequada a terapéutica reumatoldgica prévia,
incluindo um ou mais DMARDs. Foram administradas doses de 8 mg/kg de RoActemra ou placebo,
de quatro em quatro semanas, em associacdo com DMARDs em doses estaveis.

O Estudo V avaliou 499 doentes com resposta clinica inadequada ou intolerancia a uma ou mais
terapéuticas antagonistas do TNF. A terapéutica antagonista do TNF foi descontinuada antes da
aleatorizacdo. Foram administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em
quatro semanas, em associa¢do com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).
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Resposta clinica
Em todos os estudos, aos 6 meses, os doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg apresentaram taxas de

resposta ACR 20, 50, 70 superiores e estatisticamente significativas, comparativamente ao controlo
(Tabela 5). No estudo 1, a superioridade de RoActemra 8 mg/kg foi demonstrada versus o comparador
ativo MTX.

Independentemente da presenca de fator reumatoide, idade, género, raca, nimero de tratamentos
prévios ou estado da doenga, o efeito do tratamento nos doentes foi semelhante. O inicio de agdo foi
rapido (logo a semana 2) e a magnitude da resposta continuou a melhorar com a duragdo do
tratamento. Foram observadas respostas continuamente sustentadas durante mais de 3 anos nos estudos
de extensao [-V em regime aberto.

Nos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg, notaram-se melhorias significativas em todos os
componentes individuais da resposta ACR, incluindo: contagem de articulagdes dolorosas e
tumefactas; avaliagdo global dos doentes e do médico; indice de incapacidade; avaliagdo da dor e da
PCR, comparativamente a doentes a receber placebo mais MTX ou outros DMARDs em todos os
estudos.

Nos estudos I — V, os doentes apresentavam uma pontuagdo média de atividade da doenga inicial
(Disease Activity Score (DAS28)) de 6,5 — 6,8. Nos doentes tratados com RoActemra foi observada
uma redugdo significativa no DAS28 a partir da linha de base (melhoria média) de 3,1 — 3,4,
comparativamente aos doentes no grupo controlo (1,3 —2,1). A propor¢ao de doentes que atingiu
remissdo clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) a semana 24 foi significativamente maior nos doentes a
receber RoActemra (28 — 34%), comparativamente a 1 — 12% nos doentes do grupo controlo. No
estudo 11, 65% dos doentes atingiram um DAS28 < 2,6 a semana 104, comparativamente a 48% as 52
semanas e a 33% dos doentes a semana 24.

Numa analise coletiva dos estudos II, Il e IV, a proporg¢do de doentes no grupo tratado com
tocilizumab 8 mg/kg mais DMARD vs. o grupo tratado com tocilizumab 4 mg/kg mais DMARD que
atingiram uma resposta ACR 20, 50 e 70 foi significativamente superior (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
18% vs. 11%, respetivamente) (p < 0,03). De forma semelhante, a propor¢ao de doentes que atingiram
uma remissao DAS28 (DAS28 < 2,6) no grupo tratado com RoActemra 8 mg/kg mais DMARD foi
significativamente superior a dos doentes tratados com RoActemra 4 mg/kg mais DMARD (31% vs.
16%, respetivamente) (p < 0,0001).
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Tabela 5. Respostas ACR em estudos controlados com placebo/MTX/DMARDs (% de doentes)

Estudo I Estudo 11 Estudo 111 Estudo IV Estudo V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Seman TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ | PBO
a 8 mg/k X 8 mg/k + 8mg/k | +MT | 8 mg/lkg | DMARD | 8 mg +
g g+ MT g X + /kg MT
MTX X +MTX DMAR +M X
D TX
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70% | 52% | 56%** | 27% | 59%** 26% 619%%** 24% 50% | 10%
Hokok * * Hokok
52 56%** | 25%
*
ACR 50
24 44% | 33% | 32%%** 10% | 44%** 11% 38%*** 9% 29%*** | 4%
Hk * *
52 36%** 10%
*
ACR 70
24 28% 15% | 13%** 2% 229%* 2% 219%** 3% 12% 1%
*ok * * *k
52 20%** 4%
%
CZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexato
PBO - Placebo
DMARD - Farmacos antirreumadticos modificadores da doenca
** -p <0,01; TCZvs. PBO + MTX/DMARD
Rk -p <0,0001; TCZ vs. PBO + MTX/DMARD

Resposta clinica major
Ap0s 2 anos de tratamento com RoActemra mais MTX, 14% dos doentes atingiram uma resposta
clinica major (manuten¢do de uma resposta ACR70 durante 24 semanas ou mais).

Resposta radiogrdfica

No Estudo II, realizado em doentes com uma resposta inadequada a MTX, a inibi¢do do dano articular
estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa pela alteragdo no indice de Sharp modificado e
seus componentes, o indice de erosdo e o indice de estreitamento da entrelinha articular. A inibigao do
dano articular estrutural foi demonstrada através de uma progressao radiografica significativamente
menor nos doentes a receber RoActemra, comparativamente ao controlo (Tabela 6).

No Estudo de extensdo Il em regime aberto, a inibigdo da progressdo do dano articular estrutural nos
doentes tratados com RoActemra mais MTX foi mantida no segundo ano de tratamento. A semana 104
a variagdo média do indice de Sharp-Genant total relativamente ao valor basal foi significativamente
menor nos doentes aleatorizados para RoActemra 8 mg/kg mais MTX (p < 0,0001), comparativamente
aos doentes que foram aleatorizados para placebo mais MTX.
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Tabela 6. Alteragoes radiogrdficas médias durante 52 semanas no Estudo 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ a partir da semana 24) N =398
N =393
Indice de Sharp-Genant 1,13 0,29*
total
Indice de erosdo 0,71 0,17*
Indice de EEA 0,42 0,12%*
PBO - Placebo
MTX - Metotrexato
CZ - Tocilizumab
EEA - Estreitamento da entrelinha articular
* -p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
ok -p <0,005 TCZ vs. PBO + MTX

Ap6s 1 ano de tratamento com RoActemra mais MTX, 85% dos doentes (n=348) nao tiveram
progressio do dano articular estrutural, tal como definido por uma variagdo no indice de Sharp Total
de zero ou menos, comparativamente a 67% dos doentes tratados com placebo mais MTX (n=290)

(p £0,001). Este permaneceu consistente apos 2 anos de tratamento (83%; n=353). Noventa e trés por
cento (93%; n=271) dos doentes ndo tiveram progressao entre a semana 52 e a semana 104.

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

Nos doentes tratados com RoActemra foi observada uma melhoria de todos os resultados notificados
por doentes (questiondrios Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), Short
Form-36 ¢ Functional Assessment of Chronic Illness Therapy). Foram observadas melhorias
estatisticamente significativas nas pontuacdes do HAQ-DI em doentes tratados com RoActemra,
comparativamente a doentes tratados com DMARDs. Durante o periodo em regime aberto do Estudo
11, a melhoria da funcéo fisica foi mantida durante até 2 anos. A Semana 52, a varia¢do média no
HAQ-DI foi -0,58 no grupo RoActemra 8 mg/kg mais MTX, comparativamente a -0,39 no grupo
placebo mais MTX. A variacdo média no HAQ-DI foi mantida a Semana 104 no grupo RoActemra
8 mg/kg mais MTX (-0,61).

Niveis de hemoglobina

A semana 24 observaram-se melhorias estatisticamente significativas nos niveis de hemoglobina com
RoActemra, comparativamente a DMARDs (p < 0,0001). Os niveis médios de hemoglobina
aumentaram a semana 2 e permaneceram dentro do intervalo normal até a semana 24.

RoActemra versus adalimumab em monoterapia

O estudo VI (WA19924), um estudo de 24 semanas em dupla ocultagdo que comparou RoActemra em
monoterapia com adalimumab em monoterapia, avaliou 326 doentes com AR intolerantes ao MTX ou
em que o tratamento continuado com MTX foi considerado inadequado (incluindo respondedores
inadequados a0 MTX). Os doentes no brago de RoActemra receberam uma perfusao de RoActemra (8
mg/kg) intravenoso (IV) a cada 4 semanas (q4w) e uma injecdo subcutanea (SC) de placebo a cada 2
semanas (q2w). Os doentes no braco de adalimumab receberam uma injegdo SC de adalimumab

(40 mg) g2w mais uma perfusdo de placebo IV q4w.

Foi observado um efeito de tratamento superior e estatisticamente significativo a favor de RoActemra,

em relacdo ao adalimumab, no controlo da atividade da doenga, da linha basal a semana 24, para o
objetivo primario de alteragdo no DAS28 e para todos os objetivos secundarios (Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados de Eficdcia do Estudo VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo

av) (8O
N =162 N =163 Valor p®
Objetivo Primario — Variacio Média da Linha basal a Semana 24
DAS28 (Média ajustada) -1,8 -3,3
Diferenca na média ajustada (IC -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
95%)
Objetivos Secundarios — Percentagem de Respondedores 2 Semana 24 ®
DAS28 <2,6,n (%) 17 (10,5) 65 (39.,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Resposta ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Resposta ACRS0, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Resposta ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“Valor de p ajustado por regido e duracdo da AR para todos os objetivos e adicionalmente para o valor basal de todos os
objetivos continuos.

b Imputacdo de ndo-respondedor usada para os dados em falta. Multiplicidade controlada com o uso do Procedimento de
Bonferroni-Holm.

O perfil global de acontecimentos adversos clinicos foi semelhante entre RoActemra e adalimumab. A
proporcao de doentes com acontecimentos adversos graves foi distribuida entre os grupos de
tratamento (RoActemra 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Os tipos de reacdes adversas medicamentosas
no brago de RoActemra foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido de RoActemra e as
reagoes adversas medicamentosas foram notificadas com uma frequéncia semelhante, comparadas com
a Tabela 1. Foram notificadas infe¢des e infestagdes com uma maior incidéncia no brago de
RoActemra (48% vs. 42%), sem diferenca na incidéncia de infeg¢des graves (3,1%). Ambos os
tratamentos em estudo induziram o mesmo padrao de alteragcdes nos parametros laboratoriais de
seguranga (diminuicdo na contagem de neutrofilos e plaquetas, elevacdao de ALT, AST e lipidos), no
entanto, a magnitude das alteragdes e frequéncia de alteragdes mais marcadas foi superior com
RoActemra comparativamente a adalimumab. Quatro (2,5%) doentes no brago de RoActemra e dois
(1,2%) doentes no brago de adalimumab sofreram diminui¢do na contagem de neutréfilos de grau CTC
(critério de terminologia comum) 3 ou 4. Onze (6,8%) doentes no brago de RoActemra e cinco (3,1%)
doentes no brago de adalimumab sofreram aumentos de ALT de grau CTC 2 ou superior. O aumento
médio de LDL a partir da linha basal foi de 0,64 mmol/l (25 mg/dl) para doentes no braco de
RoActemra e 0,19 mmol/l (7 mg/dl) para doentes no brago de adalimumab. A seguranga observada no
brago de tocilizumab foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de RoActemra e ndo foram
observadas reagdes adversas medicamentosas novas ou inesperadas (ver Tabela 1).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de RoActemra € caracterizada por uma eliminag@o ndo linear, a qual ¢ uma
combinagdo de depuragdo linear e de eliminagdo Michaelis-Menten. A parte ndo linear da eliminagdo
de RoActemra leva a um aumento na exposi¢do que ¢ mais do que proporcional a dose. Os parametros
farmacocinéticos de RoActemra ndo se alteram com o tempo. Devido a dependéncia da depuragéo
total nas concentragdes séricas de RoActemra, o tempo de semivida de RoActemra também ¢
dependente da concentracdo e varia dependendo do nivel de concentragdo sérica. A analise
farmacocinética populacional em qualquer populagdo de doentes testada até a data indica ndo existir
relagdo entre a depuragdo aparente e a presenca de anticorpos anti-farmaco.
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Utilizacdo intravenosa

A farmacocinética de RoActemra foi determinada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados constituida por 3552 doentes com AR tratados com uma perfusao de
uma hora de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra, de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas ou com 162 mg de
tocilizumab administrados por via subcutdnea uma vez por semana ou de 2 em 2 semanas, durante 24
semanas.

Os seguintes parametros (média previsivel £ DP) foram estimados para uma dose de 8 mg/kg de
RoActemra, administrada de 4 em 4 semanas: area sob a curva (AUC) em estado estacionario =

38000 £ 13000 hepg/ml, concentragdo minima (Cmin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml e concentragdo maxima
(Cmax) = 182 £+ 50,4 pg/ml e os racios de acumulagio para a AUC e Cmax. foram pequenos, 1,32 e 1,09,
respetivamente. O racio de acumulagdo para a Cpin. foi superior (2,49), de acordo com o esperado com
base na contribui¢cdo ndo linear da depuracao com concentragdes menores. O estado estacionario foi
atingido apds a primeira administracao para Crmax. € ap0s 8 e 20 semanas para a AUC e Cuin,,
respetivamente. A AUC, Cuin. € Cmax. de RoActemra aumentaram com o aumento de peso corporal.
Para um peso corporal > 100 kg, a média previsivel (+ DP) da AUC em estado estacionario, Cuin, €
Cmax. de RoActemra foram, respetivamente, 50000 £ 16800 ugeh/ml, 24,4 £ 17,5 pg/ml e 226 +

50,3 pg/ml, valores mais elevados que os valores médios de exposicdo da populacdo de doentes (isto €,
todos os pesos corporais) descritos acima. A curva dose-resposta de tocilizumab torna-se plana a uma
exposi¢ao maior, resultando em um menor ganho de eficacia a cada aumento incremental de
concentracdo de RoActemra, de tal forma que ndo foram demonstrados aumentos clinicamente
significativos da eficacia, em doentes tratados com doses > 800 mg de RoActemra. Por conseguinte,
ndo sao recomendadas doses de RoActemra superiores a 800 mg por perfusao (ver secgio 4.2).

Distribui¢do
Em doentes com AR, o volume de distribui¢do central foi de 3,72 1, o volume de distribuigao
periférico foi de 3,35 1, resultando num volume de distribuicao em estado estacionario de 7,07 1.

Eliminagdo

Apos a administragdo intravenosa, RoActemra sofre uma eliminagao bifasica da circulagdo. A
depuragdo total de RoActemra foi dependente da concentragdo e ¢ a soma da depuragao linear e
nao-linear. A depuragdo linear foi estimada como um pardmetro na andlise farmacocinética
populacional e foi de 9,5 ml/h. A depuragdo nio-linear dependente da concentracdo desempenha um
papel principal com baixas concentragdes de RoActemra. Quando a via de depuragido nao-linear é
saturada, com concentragdes maiores de RoActemra, a depuracdo ¢ principalmente determinada pela
depuragao linear.

O t12 de RoActemra foi dependente da concentrag@o. No estado estaciondrio, apds uma dose de
8 mg/kg de 4 em 4 semanas, o ti; efetivo reduziu num intervalo de doses de 18 dias para 6 dias, com
concentracdes decrescentes.

Linearidade

Os parametros farmacocinéticos de RoActemra nao se alteraram com o tempo. Para as doses de 4 ¢

8 mg/kg de 4 em 4 semanas, observou-se um aumento na AUC e na Cpin, Superior ao aumento
proporcional em relagdo a dose,. A Cmax. aumentou proporcionalmente a dose. No estado estacionario,
a AUC e a Cin. estimadas foram, respetivamente, 3,2 e 30 vezes superiores com 8 mg/kg quando
comparado com 4 mg/kg.

Utilizagdo subcutdnea

A farmacocinética de RoActemra foi determinada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados constituida por 3552 doentes com AR, tratados com 162 mg por via
subcutanea por semana, 162 mg por via subcutanea de 2 em 2 semanas e 4 ou 8 mg/kg por via
intravenosa de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas.
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Os parametros farmacocinéticos de tocilizumab ndo se alteraram com o tempo. Com a dose semanal
de 162 mg, a média previsivel (=DP) da AUC| semana €m estado estacionario, Crin, € Cmax. de
RoActemra foram, respetivamente, 7970 & 3432 ugeh/ml, 43,0 = 19,8 ug/ml e 49,8 £ 21,0 ug/ml. Os
racios de acumulacdo para a AUC, Cuin. € Cmax. foram 6,32, 6,30 e 5,27, respetivamente. O estado
estaciondrio foi atingido ap6s 12 semanas para a AUC, Cpin, € Crnax..

Para a dose de 162 mg de 2 em 2 semanas, a média previsivel (£DP) da AUC: semanas €m estado
estaciondrio, Cmin. € Cmax. de RoActemra foram, respetivamente, 3430 + 2660 pgeh/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml
e 13,2 £ 8,8 pg/ml. Os racios de acumulag@o para a AUC, Cpin. € Crnax. foram 2,67, 6,02 € 2,12,
respetivamente. O estado estacionario foi atingido apos 12 semanas para a AUC e Cin. € ap6s 10
semanas para Cray.

Absor¢do
Ap6s a administragdo subcutinea nos doentes com AR, o tmax. para as concentragdes séricas de
RoActemra atingirem o maximo foi 2,8 dias. A biodisponibilidade para a formulagdo subcutanea foi

79%.

Eliminagao
Para a administracdo subcutanea, o ti, efetivo ¢ até 13 dias para os 162 mg semanais e 5 dias para os
162 mg de 2 em 2 semanas em doentes com AR em estado estacionario.

Alls

Administracdo subcutinea

A farmacocinética de RoActemra em doentes com AlJs foi caracterizada por uma analise
farmacocinética populacional que incluiu 140 doentes que foram tratados com 8 mg/kg IV de 2 em 2
semanas (doentes com peso corporal > 30 kg), 12 mg/kg IV de 2 em 2 semanas (doentes com peso
corporal inferior a 30 kg), 162 mg SC semanalmente (doentes com peso corporal > 30 kg), 162 mg SC
de 10 em 10 dias ou de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).

Estdo disponiveis dados limitados relativos a exposigdes apds administragao subcutinea de
RoActemra em doentes com AlJs com idade inferior a 2 anos e peso corporal inferior a 10 kg.
Doentes com AlJs devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando receberem RoActemra por
via subcutanea (ver sec¢ao 4.2).

Tabela 8. Média previsivel = DP dos pardmetros farmacocinéticos no estado estaciondrio apos
administra¢do SC na AlJs

Parametros 162 mg semanalmente 162 mg de 2 em 2 semanas
farmacocinéticos de >30 kg Inferior a 30 kg
RoActemra
Crax (ug/ml) 99,8 £46,2 134 + 58,6
Cuin (ng/ml) 79,2 +35,6 65,9+313
Crédia (ng/ml) 91,3+40,4 101 £432
Acumulagdo Cpax 3,66 1,88
Acumulagdo Cuin 4,39 321
Acumulagao Cpedgia ou AUC* 428 2,27

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

Apds a administracdo SC, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
ambos os regimes de 162 mg, semanal e de 2 em 2 semanas.

Absorcado
Apds a administracdo SC em doentes com AlJs, o tempo de semivida apds absor¢ao foi cerca de 2
dias, e a biodisponibilidade para a formulagdo subcutanea nos doentes com Alls foi de 95%.
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Distribui¢do
Em doentes pediatricos com AlJs, o volume central de distribuigdo foi de 1,87 1, o volume periférico
de distribuigao foi de 2,14 1, resultando num volume de distribui¢ao no estado estacionario de 4,01 1.

Eliminacao

A depuragao total de tocilizumab foi dependente da concentracao e é a soma da depuracdo linear e da
depuragdo nao linear. A depuracio linear foi estimada como um parametro da analise farmacocinética
populacional e foi 5,7 ml/h em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil sistémica. Apds
administracdo subcuténea, o ti» efetivo de RoActemra em doentes com AlJs € superior a 14 dias para
os regimes de 162 mg, semanal e de 2 em 2 semanas, durante o intervalo de dosagem no estado
estacionario.

Allp

Uso subcutaneo

A farmacocinética de RoActemra em doentes com Allp foi caracterizada por uma analise
farmacocinética populacional que incluiu 237 doentes tratados com 8 mg/kg IV de 4 em 4 semanas
(doentes com peso corporal > 30 kg), 10 mg/kg IV de 4 em 4 semanas (doentes com peso corporal
inferior a 30 kg), 162 mg SC de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal > 30 kg), ou 162 mg SC
de 3 em 3 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).

Tabela 9. Média previsivel + DP dos pardmetros farmacocinéticos no estado estaciondrio apos
administragdo SC na AlJp

Parametros 162 mg de 2 em 2 semanas 162 mg de 3 em 3 semanas
farmacocinéticos de >30 kg Inferior a 30 kg
RoActemra
Cinax (pg/ml) 29,4+ 13,5 75,5 +24,1
Chin (ng/ml) 11,8 +7,08 184+129
Crnedia (Lg/ml) 21,7+104 45,5+ 19,8
Acumulagao Crax 1,72 1,32
Acumulagido Cuin 3,58 2,08
Acumulagdo Cpedia ou AUC, * 2,04 1,46

*7 =2 semanas ou 3 semanas para os dois regimes SC

Apos a administragdo 1V, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
a dose de 10 mg/kg (peso corporal <30 kg), e a semana 16 para a dose de 8 mg/kg (peso corporal >
30 kg). Apds a dose SC, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
ambos os regimes de 162 mg, 2 em 2 semanas e de 3 em 3 semanas.

Absorc¢do
Apos a administragdo SC em doentes com Allp, o tempo de semivida apos absorgao foi cerca de 2
dias, e a biodisponibilidade para a formulagdo subcutanea nos doentes com Allp foi de 96%.

Distribuicao
Em doentes pediatricos com AlJp, o volume central de distribuig¢do foi de 1,97 1, o volume periférico
de distribuigao foi de 2,03 1, resultando num volume de distribui¢ao no estado estacionario de 4,0 1.

Eliminagdo

A analise farmacocinética populacional em doentes com AlJp demonstrou haver um impacto
relacionado com o tamanho corporal na depuragao linear; neste sentido, a dosagem com base no peso
corporal deve ser tida em consideragdo (ver Tabela 9).

Apds a administragdo subcutinea, o ti, efetivo de RoActemra em doentes com AlJp € superior a 10
dias para doentes < 30 kg (162 mg SC de 3 em 3 semanas) e superior a 7 dias para doentes > 30 kg
(162 mg SC de 2 em 2 semanas) durante um intervalo de administragdo no estado estacionario. Apds a
administracdo intravenosa, o tocilizumab sofre uma eliminagao bifésica da circulagdo. A depuracio
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total de tocilizumab foi dependente da concentragdo e é a soma da depuracdo linear e ndo linear. A
depuragdo linear foi estimada como um parametro na analise farmacocinética populacional e foi de
6,25 ml/h. A depuragdo ndo linear dependente da concentragdo tem um papel fundamental em
concentragdes baixas de tocilizumab. Quando a via de depuragdo nao linear fica saturada, com
concentracdes mais elevadas de tocilizumab, a depuragao € maioritariamente determinada pela
depuracao linear.

ACG

Utilizagdo subcutanea

A farmacocinética de RoActemra em doentes com ACG foi determinada com recurso a um modelo
farmacocinético populacional de um conjunto de dados de analise constituido por 149 doentes com
ACG, tratados com 162 mg por via subcutanea todas as semanas ou com 162 mg por via subcutanea
de 2 em 2 semanas. O modelo desenvolvido teve a mesma estrutura do modelo populacional
farmacocinético desenvolvido anteriormente com base nos dados dos doentes com AR (ver Tabela
10).

Tabela 10. Média prevista + desvio-padrdo para os pardmetros farmacocinéticos no estado
estacionario apos administragcdo subcutanea na ACG

Subcutineo
Parametro farmacicinético de Tocilizumab 162 mg de 2 162 mg semanalmente
em 2 semanas

Cinax (ug/ml) 19,3+ 12,8 73 +£30,4

Cuin (ng/ml) 11,1+10,3 68,1+ 29,5

Chmédia (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Acumulagio Cpax 2,18 8,88
Acumulagio Cuin 5,61 9,59
Acumulacao Cpegia or AUC, * 2,81 10,91

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

O perfil do estado estaciondrio apds a dose semanal de RoActemra foi praticamente plano, com muito
poucas flutuagdes entre os valores minimos e maximos, enquanto que houve flutuagdes substanciais
para a administragdo de RoActemra de 2 em 2 semanas. Aproximadamente 90% do estado
estacionario (AUC,) foi atingido na semana 14 no grupo do regime de 2 em 2 semanas, € na semana 17
no grupo do regime semanal.

Com base na atual caracterizacdo da farmacocinética, a concentracdo minima de RoActemra no estado
estacionario € 50% superior nesta populagdo relativamente as concentragdes médias num grande
conjunto de dados da populacdo com AR. Estas diferengas ocorrem devido a razdes desconhecidas. As
diferengas farmacocinéticas nao sdo acompanhadas por diferengas acentuadas nos parametros
farmacodindmicos pelo que a relevancia clinica ¢ desconhecida.

Em doentes com ACG, foi observada uma maior exposi¢do em doentes com peso corporal inferior.
Para o regime de dose semanal de 162 mg, a Cea no estado estacionario foi 51% superior nos doentes
com peso corporal inferior a 60 kg comparativamente aos doentes que pesavam entre 60 e 100 kg.
Para o regime de 162 mg de 2 em 2 semanas, a Cmeq N0 estado estacionario foi 129% superior nos
doentes com peso corporal inferior a 60 kg comparativamente aos doentes que pesavam entre 60 ¢ 100
kg. Para os doentes acima dos 100 kg (n=7) os dados sao limitados.

Absor¢do
0 t'4 de absorcao foi cerca de 4 dias apos a administracao da dose subcutanea nos doentes com ACG.
A biodisponibilidade para a formulacao subcutinea foi de 0,8. Os valores medianos de Tmsx foram de 3

72



dias apos a administra¢do da dose semanal de RoActemra ¢ 4,5 dias ap6s a administragdo da dose de
tocilizumab de 2 em 2 semanas.

Distribui¢ao
Nos doentes com ACG, o volume central de distribuicao foi de 4,09 1, o volume periférico de
distribui¢do foi 3,37 1, resultando num volume de distribui¢do no estado estacionario de 7,46 1.

Eliminacao

A depuragao total de RoActemra foi dependente da concentrag@o e € o somatorio da depuragdo linear e
ndo linear. A depuragdo linear foi estimada como um parametro na analise farmacocinética
populacional e foi de 6,7 ml/h nos doentes com ACG.

Nos doentes com ACG, no estado estacionario, o t'4 efetivo de RoActemra variou entre 18,3 ¢ 18,9
dias para o regime de 162 mg semanais, e entre 4,2 e 7,9 dias para o regime de 162mg de 2 em 2
semanas. Perante concentragdes séricas elevadas, quando a depuracao total de RoActemra ¢ dominada
pela depuragdo linear, foi obtido um t/2 efetivo de aproximadamente 32 dias a partir das estimativas
do parametro populacional.

Populacdes especiais

Compromisso renal: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso renal
na farmacocinética de RoActemra. A maioria dos doentes nos estudos para a AR e ACG, na analise
farmacocinética populacional tinha fun¢do renal normal ou compromisso renal ligeiro. Um
compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina estimada com base na formula Cockcroft-Gault)
ndo teve impacto na farmacocinética de RoActemra.

Aproximadamente um ter¢o dos doentes no estudo para a ACG tinha compromisso renal moderado na
linha de base (depuracdo da creatinina estimada de 30-59 ml/min). Nao foi observado nenhum impacto
na exposi¢do a RoActemra nestes doentes.

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepdtico: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso
hepatico na farmacocinética de RoActemra.

Idade, género e etnia: A analise farmacocinética populacional em doentes com AR ¢ ACG mostrou
que a idade, o género e a origem étnica ndo afetaram a farmacocinética de RoActemra.

Os resultados da analise farmacocinética populacional em doentes com Alls e AlJp confirmam que o
tamanho corporal ¢ a iinica covariavel que tem um impacto apreciavel na farmacocinética de
RoActemra, incluindo a eliminagdo e absorcdo; neste sentido, a dosagem com base no peso corporal
deve ser tida em consideracao (ver Tabelas § ¢ 9).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade na reprodugao
e desenvolvimento.

Nao foram realizados estudos de potencial carcinogénico porque os anticorpos monoclonais IgG1 nao
sdo considerados como tendo potencial carcinogénico intrinseco.

Os dados ndo clinicos disponiveis demonstraram o efeito da IL-6 na progressdo de neoplasia e na
resisténcia a apoptose de varios tipos de tumor. Estes dados ndo sugerem um risco relevante para
aparecimento e progressao de cancro sob terapéutica com RoActemra. Adicionalmente, ndo foram
observadas lesoes proliferativas num estudo de toxicidade cronica realizado durante 6 meses em
macacos cinomolgos ou em ratinhos com deficiéncia em IL-6.
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Os dados néo clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito do tratamento com RoActemra na
fertilidade. Nao se observaram efeitos nos orgaos do sistema enddcrino ativo e reprodutivo num
estudo de toxicidade cronica em macacos cinomolgos, e a capacidade reprodutiva nao foi afetada em
ratinhos com deficiéncia em IL-6. Com RoActemra, administrado a macacos cinomolgos durante o
inicio da gestacdo, ndo se observou efeito nocivo direto ou indireto na gravidez ou no
desenvolvimento embrionario-fetal. No entanto, observou-se um aumento ligeiro nos abortos/morte
embrionaria-fetal com exposicdo sistémica elevada (> 100 x a exposi¢do humana) no grupo que
recebeu uma dose elevada de 50 mg/kg/dia, comparativamente ao placebo e a outros grupos com baixa
dose. Embora a IL-6 ndo pareca ser uma citocina critica para o crescimento fetal ou controlo
imunologico da interface materna/fetal, nao pode ser excluida uma relacao desta ocorréncia com
RoActemra.

O tratamento com um analogo murino nao exerceu toxicidade em ratinhos jovens. Em particular, ndo
houve compromisso de crescimento do esqueleto, da fungdo imune e da maturagao sexual.

O perfil de seguranca ndo clinico de RoActemra em macacos cinomolgos ndo sugere uma diferenca
entre as vias de administragdo intravenosa e subcutanea.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Monocloridrato de L-histidina monohidratada

L-arginina/Cloridrato de L-arginina

L-metionina

Polissorbato 80

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
24 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Uma vez retirada do frigorifico, a seringa pré-
cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior de modo a proteger da luz e da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,9 ml de solugdo numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) com uma agulha fixa. A seringa esta fechada
por uma protecdo de agulha rigida (selo de elastomero com uma capa em polipropileno) € uma tampa

em €mbolo (borracha butilica com um revestimento de fluororesina).

Embalagens de 4 seringas pré-cheias e conjunto de embalagens contendo 12 (3 embalagens de 4)
seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes..
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

RoActemra ¢ fornecido numa seringa pré-cheia de utilizagdo Unica, encaixada num dispositivo de
seguranca de agulha. Apos retirar a seringa pré-cheia do frigorifico, a seringa pré-cheia deve poder
atingir a temperatura ambiente (18 °C a 28 °C), esperando 25 a 30 minutos antes da inje¢do de
RoActemra. A seringa ndo deve ser agitada. Apds a remogdo da tampa, a injecdo tem de iniciar-se
dentro de 5 minutos, para prevenir que o medicamento seque e bloqueie a agulha. Se a seringa pré-
cheia ndo for utilizada em 5 minutos ap6s a remog¢ao da tampa, deve elimina-la num recipiente ndo
perfuravel e utilizar uma nova seringa pré-cheia.

Se apos a inser¢do da agulha ndo conseguir premir o émbolo, deve eliminar a seringa pré-cheia num
recipiente ndo perfuravel e utilizar uma nova seringa pré-cheia.

Naio utilizar se o medicamento estiver turvo ou se tiver particulas, se a cor for qualquer outra além de
incolor a ligeiramente amarelada, ou se qualquer parte da seringa pré-cheia parecer danificada.

Instru¢des completas para a administragdo de RoActemra numa seringa pré-cheia sdo dadas no
Folheto Informativo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/007

EU/1/08/492/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2009

Data da ultima renovagao: 25 de setembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

22 de abril de 2022

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia contém 162 mg de RoActemra (tocilizumab) em 0,9 ml.

RoActemra é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, da subclasse das imunoglobulinas
G1 (IgGl), direcionado a inibir os recetores soluveis e de membrana da interleucina 6.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (ACTPen).

Solugdo incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), é indicado no:

o tratamento da artrite reumatoide (AR) grave, ativa e progressiva em doentes adultos ndo tratados
previamente com MTX.
o tratamento da AR ativa, moderada a grave, em doentes adultos que tiveram uma resposta

inadequada ou foram intolerantes a terapéutica prévia com um ou mais fdrmacos
antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDs) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Nestes doentes, RoActemra pode ser usado em monoterapia em caso de intolerdncia ao MTX ou
quando o uso continuado de MTX ¢ inapropriado.

RoActemra demonstrou reduzir a taxa de progressdo de lesdo articular, avaliada por radiografia
convencional, e melhorar a fun¢io fisica, quando administrado em associagdo com metotrexato.

RoActemra ¢ indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs) ativa em doentes
com 12 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com AINEs e
corticosteroides sistémicos (ver secgao 4.2).

RoActemra pode ser administrado em monoterapia (em caso de intolerdncia a0 MTX ou quando o
tratamento com MTX ¢ inapropriado) ou em associagdo com MTX.

RoActemra, em associagdo com metotrexato (MTX), € indicado no tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp; fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em doentes
com 12 ou mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica prévia com MTX (ver
seccdo 4.2).

RoActemra pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao MTX ou quando o
tratamento com MTX ¢ inapropriado.

RoActemra ¢ indicado no tratamento da Arterite das Células Gigantes (ACG) em doentes adultos.
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4.2 Posologia e modo de administragao

A formulagao subcutanea de tocilizumab é administrada através de uma seringa pré-cheia de utilizagdo
unica. O tratamento deve ser iniciado por profissionais de saude experientes no diagnostico e
tratamento da AR, AlJs, Allp e/ou ACG.

A caneta pré-cheia ndo deve ser utilizada para tratar doentes pediatricos com idade < 12 anos, dado
existir um risco potencial de injecdo intramuscular devido & camada de tecido subcutinea ser mais
fina.

A primeira inje¢ao deve ser administrada sob a supervisdo de um profissional de saude qualificado.
Um doente ou os pais/responsaveis apenas poderdo injetar RoActemra se o médico determinar que &
apropriado, e o doente ou os pais/responsaveis concordarem com o seguimento médico quando
necessario e tiverem sido treinados na técnica de inje¢ao apropriada.

Doentes que transitem de terapéutica com tocilizumab IV para administracdo SC devem administrar a
primeira dose SC no momento da dose IV seguinte prevista, sob a supervisdo de um profissional de
saude qualificado.

O Cartao de Alerta do Doente deve ser dado a todos os doentes tratados com RoActemra.

Deve ser avaliada a adequabilidade do doente ou dos pais/responsaveis para a utilizacdo subcutanea no
domicilio e os doentes ou os seus pais/responsaveis deverdo ser instruidos a informar um profissional
de saude antes da administracdo da dose seguinte caso tenham sintomas de uma reacao alérgica antes
da administrag@o da dose seguinte. Os doentes devem procurar cuidado médico imediato se
desenvolverem sintomas de reagdes alérgicas graves (ver secgdo 4.4).

Posologia

AR
A posologia recomendada € de 162 mg por via subcutdnea uma vez por semana.

Esta disponivel informagao limitada no que diz respeito a passagem de doentes da formulagao
intravenosa de RoActemra para a formulagdo subcutanea em dose fixa de RoActemra. O intervalo de
dosagem de uma vez por semana deve ser mantido.

Os doentes que transitem da formulagao intravenosa para a subcutanea devem administrar a sua
primeira dose subcutanea, em vez da proxima dose intravenosa prevista, sob a supervisdo de um
profissional de satde qualificado.

ACG

A posologia recomendada ¢ de 162 mg por via subcutdnea uma vez por semana em associacdo a um
regime de reducdo progressiva de glucocorticoides. RoActemra pode ser utilizado isoladamente apds
interrupcao dos glucocorticoides. RoActemra em monoterapia ndo deve ser utilizado para o tratamento
de episodios de agudizacgdo graves (ver seccao 4.4).

Com base na natureza cronica da ACG, o tratamento além das 52 semanas devera ser determinado
através da actividade da doenca, dos critérios do médico e da escolha do doente.
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AR e ACG
Ajustes de dose devido a alteracdes laboratoriais (ver seccio 4.4).

. Anomalias das enzimas hepaticas

Valor Laboratorial Acio

>1a3xoLimite | Modificar a dose de DMARDs (AR) ou de agentes imunomoduladores (ACG)

Superior do concomitante, se apropriado.

Normal (LSN) . i , .
Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, reduzir a frequéncia de
administracdo de RoActemra para uma injecao a cada duas semanas ou
interromper RoActemra até normalizagdo de alanina aminotransferase (ALT)
ou de aspartato aminotransferase (AST).
Recomegar com uma injecdo semanal ou a cada duas semanas, como
clinicamente apropriado.

>3a5xLSN Interromper a administragdo de RoActemra até <3 x LSN e seguir as
recomendagdes descritas acima para > 1 a 3 x LSN.
Para aumentos persistentes > 3 x LSN (confirmado por repeticao do teste, ver
seccdo 4.4), descontinuar RoActemra.

>5x LSN Descontinuar RoActemra.

o Contagem absoluta dos neutréfilos (CAN) baixa

Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento em
doentes com uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN) menor que 2 x 10%/1.

Valor Laboratorial Acdo
(células x 10%/1)

CAN>1 Manter a dose.

CANdeO0,5a1 Interromper a administracdo de RoActemra.

Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar a administragdo de
RoActemra com uma injec¢ao a cada duas semanas e aumentar para uma
inje¢do semanal, como clinicamente apropriado.

CAN<0,5 Descontinuar RoActemra.
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. Contagem das plaquetas baixa

Valor Laboratorial Acao
(células x 10°/ul)

50 a 100 Interromper a administracdo de RoActemra.

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 10%/ul, recomegar a
administra¢do de RoActemra com uma injecdo a cada duas semanas e
aumentar para uma injecao semanal, como clinicamente apropriado.

<50 Descontinuar RoActemra.

AR e ACG

Omissdo de dose

Se o doente falhar uma injegdo subcutanea semanal de RoActemra dentro de 7 dias da dose prevista,
ele/ela deve ser instruido para administrar a dose em falta no proximo dia previsto. Se o doente falhar
uma injecdo subcutinea a cada duas semanas de RoActemra dentro de 7 dias da dose prevista, ele/ela
deve ser instruido para administrar imediatamente a dose em falta e a administrar a proxima dose no
proximo dia previsto.

Populacdes especiais

Idosos:
Nao € necessario ajuste de dose em doentes idosos com > 65 anos de idade.

Compromisso renal:

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. RoActemra
nao foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver seccdo 5.2). Nestes doentes a fungao
renal deve ser cuidadosamente monitorizada.

Compromisso hepatico:
RoActemra ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Assim, ndo podem ser feitas
recomendacdes de dose.

Doentes pediatricos
A seguranga e eficacia da formulagdo subcutanea de RoActemra em criangas, desde o nascimento até
menos de 1 ano de idade, ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Uma alteracdo na dose deve basear-se apenas numa alteragdo consistente do peso corporal do doente
ao longo do tempo. RoActemra pode ser usado isoladamente ou em combinacdo com MTX.

Doentes com AlJs

A posologia recomendada em doentes com idade superior a 12 anos € de 162 mg subcutaneos uma vez
por semana em doentes com peso corporal igual ou superior a 30 kg, ou 162 mg subcutaneos uma vez
de 2 em 2 semanas em doentes com peso corporal inferior a 30 kg.

A caneta pré-cheia ndo deve ser utilizada para tratar doentes pediatricos com idade < 12 anos.

Os doentes devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando receberem RoActemra por via
subcutanea.

Doentes com AlJp

A posologia recomendada em doentes com idade superior a 12 anos € de 162 mg subcutaneos uma vez
de 2 em 2 semanas em doentes com peso corporal igual ou superior a 30 kg, ou 162 mg subcutaneos
uma vez de 3 em 3 semanas em doentes com peso corporal inferior a 30 kg.
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A caneta pré-cheia ndo deve ser utilizada para tratar doentes pediatricos com idade < 12 anos.

Ajustes de dose devido a alteracdes laboratoriais (Alls e Allp)

Se apropriado, a dose de MTX e/ou outras terapéuticas concomitantes deve ser modificada ou a
administracao interrompida e a administracao de tocilizumab interrompida até a situacao clinica ser
avaliada. Uma vez que existem muitas condi¢des de comorbilidade que podem afetar os valores
laboratoriais na AlJs ou Allp, a decisdo de descontinuar tocilizumab devido a uma alteracao
laboratorial deve ser baseada numa avaliagao médica de cada doente individualmente.

o Anomalias das enzimas hepaticas
Valor Acido
Laboratorial
>1a3xLSN Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Para aumentos persistentes dentro deste intervalo, interromper
RoActemra até normalizagdo de ALT/AST

>3 x LSN a 5 x | Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

LSN
Interromper a administracdo de RoActemra até <3 x LSN e seguir
as recomendagdes descritas acima para > 1 a 3 x LSN

>5x LSN Descontinuar RoActemra

A decisdo de descontinuar RoActemra na AlJs ou AlJp devido a
uma alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo
médica do doente individual

o Contagem absoluta dos neutréfilos (CAN) baixa

Valor Acao
Laboratorial
(células x 10°/1)
CAN>1 Manter a dose

CANde 0,5a1 | Interromper a administragdo de RoActemra

Quando a CAN aumentar para > 1 x 10%/1, recomegar RoActemra.

CAN<O0,5 Descontinuar RoActemra

A decisao de descontinuar RoActemra na AlJs ou Allp devido a uma
alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliagdo médica do
doente individual.
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. Contagem das plaquetas baixa

Valor Acio
Laboratorial
(células x
103/pul)
50a 100 Modificar a dose de MTX concomitante, se apropriado

Interromper a administragao de RoActemra

Quando a contagem das plaquetas for > 100 x 103/ul recomegar
RoActemra.

<50 Descontinuar RoActemra.

A decisdo de descontinuar o RoActemra na AlJs ou AlJp devido a
uma alteracdo laboratorial deve ser baseada numa avaliacdo
médica do doente individual.

A reducao da frequéncia de administracao de tocilizumab devido a alteragdes laboratoriais nao foi
estudada em doentes com AlJs ou Allp.

A seguranga e eficacia da formulagdo subcutanea de RoActemra em criangas com outras condi¢des
além da AlJs ou Allp ndo foram estabelecidas.

Os dados disponiveis com a formulagdo IV sugerem que se observa uma melhoria clinica no prazo de
12 semanas apo6s o inicio do tratamento com RoActemra. A continuacdo da terapéutica deve ser

cuidadosamente reconsiderada num doente que nao exiba melhoria neste periodo.

Omissio de dose

Se o doente com AlJs falhar uma inje¢@o subcutidnea semanal de RoActemra até 7 dias apds o dia
previsto dessa dose, ele/ela deve ser instruido a administrar a dose em falta no dia da administracao
seguinte. Se o doente falhar uma injecdo subcutanea de RoActemra de 2 em 2 semanas, até 7 dias apos
o dia previsto dessa dose, ele/ela deve ser instruido a administrar imediatamente a dose em falta e a
administrar a dose seguinte no dia da administragdo seguinte.

Se o doente com AlJp falhar uma injecdo subcutanea de RoActemra até 7 dias apos o dia previsto
dessa dose, ele/ela deve administrar a dose em falta logo que se lembre e deve tomar a dose seguinte
na data prevista normal. Se o doente falhar uma inje¢ao subcutanea de RoActemra por mais de 7 dias
apos o dia previsto dessa dose ou se ndo tiver a certeza de quando deve administrar RoActemra, deve
contactar o médico ou o farmacéutico.

Modo de administracio

RoActemra € para utilizagdo subcuténea.

Ap6s treino adequado na técnica de injegdo, os doentes poderdo auto injetarem-se com RoActemra
caso 0 médico determine que ¢ apropriado. O contetdo total (0,9 ml) da caneta pré-cheia deve ser
administrado como uma inje¢ao subcutinea. Os locais de injecdo recomendados (abdomen, coxa e
parte superior do braco) devem ser alternados e as inje¢des nunca devem ser administradas em sinais,
cicatrizes ou areas onde a pele esteja dolorosa, magoada, vermelha, dura ou que nio esteja intacta.
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A caneta pré-cheia ndo deve ser agitada.

Instrugdes completas para a administracdo de RoActemra numa caneta pré-cheia sdo dadas no Folheto
Informativo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
InfecGes ativas graves (ver seccao 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

A formulagao subcutanea de RoActemra nao se destina a administragdo intravenosa.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser claramente registados.

Infecoes

Foram notificadas infe¢des graves e por vezes fatais em doentes a receber agentes imunossupressores,
incluindo RoActemra (ver sec¢do 4.8, Efeitos indesejaveis). O tratamento com RoActemra ndo pode
ser iniciado em doentes com infe¢des ativas (ver secgao 4.3). Se um doente desenvolver uma infegao
grave, a administragdo de RoActemra deve ser interrompida até que a infegdo seja controlada (ver
seccdo 4.8). Os profissionais de satide devem ser cautelosos ao considerar a utilizacdo de RoActemra
em doentes com historia de infegdes recorrentes ou cronicas, ou com condigdes subjacentes (por
exemplo, diverticulite, diabetes e doenca pulmonar intersticial) que possam predispor os doentes para
infecdes.

Para a deteg@o atempada de infegdes graves, recomenda-se vigilancia dos doentes tratados com
agentes imunossupressores, tais como RoActemra, pois os sinais e sintomas de inflamagao aguda
podem ser negligenciados devido a inibi¢do da reacdo de fase aguda. Os efeitos de RoActemra na
proteina C reativa (PCR), nos neutrofilos e nos sinais e sintomas de infecdo devem ser considerados ao
avaliar um doente quanto a presenca de uma potencial infegdo. Para assegurar uma rapida avaliagdo e
tratamento apropriado, os doentes e os pais/responséveis pelos doentes com AlJs e AlJp devem ser
instruidos a contactar imediatamente o profissional de satide quando surgirem quaisquer sintomas
sugestivos de infecao.

Tuberculose

Tal como recomendado para outras terapéuticas biologicas, todos os doentes devem ser avaliados
quanto a presenga de infecao de tuberculose (TB) latente antes do inicio da terapéutica com
RoActemra. Os doentes com TB latente devem ser tratados com terapéutica anti-micobacteriana
padrdo antes de iniciarem RoActemra. Relembra-se os prescritores do risco de resultados falsos
negativos nas provas tuberculinicas cutaneas e nos testes sanguineos por Interferdo-Gama,
especialmente em doentes gravemente doentes ou imunocomprometidos.

Os doentes e os pais/responsaveis pelos doentes com AlJs e Allp devem ser instruidos a procurar
aconselhamento médico se ocorrerem sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (ex. tosse persistente,
caquexia/perda de peso, febre baixa), durante ou apds o tratamento com RoActemra.

Reativacao viral
Foi notificada reativagdo viral (ex. virus da hepatite B) com terapéuticas bioldgicas para a AR. Em
estudos clinicos com RoActemra, os doentes com teste positivo para hepatite foram excluidos.

Complicagoes de diverticulite

Foram notificados pouco frequentemente casos de perfuracdo diverticular, como complicagdes de
diverticulite, em doentes tratados com RoActemra (ver sec¢do 4.8). RoActemra deve ser utilizado com
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precaucdo em doentes com histdria prévia de ulceragdo intestinal ou diverticulite. Os doentes que
apresentem sintomas potencialmente indicativos de diverticulite complicada, tais como dor abdominal,
hemorragia e/ou alteragdo inexplicavel dos habitos intestinais acompanhada de febre, devem ser
prontamente avaliados para identificacao precoce de diverticulite que podera estar associada a
perfuracdo gastrointestinal.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, associadas a RoActemra
(ver secgdo 4.8). Tais reagdes podem ser mais graves e potencialmente fatais em doentes que sofreram
reacdes de hipersensibilidade durante tratamentos anteriores com tocilizumab, mesmo tendo recebido
pré-medicacdo com esteroides e anti-histaminicos. Se ocorrer uma reacao anafilatica ou outra reagao
grave de hipersensibilidade, a administracdo de RoActemra deve ser interrompida imediatamente,
terapéutica apropriada deve ser iniciada e RoActemra deve ser permanentemente descontinuado.

Doencga hepatica ativa e compromisso hepdtico

O tratamento com RoActemra, particularmente quando administrado concomitantemente com MTX,
pode estar associado ao aumento das transaminases hepaticas, pelo que deve ter-se precaugio ao
considerar o tratamento de doentes com doenga hepatica ativa ou compromisso hepatico (ver secgoes
4.2 ¢4.8).

Hepatotoxicidade

Foram frequentemente notificados aumentos ligeiros e moderados, transitorios ou intermitentes das
transaminases hepaticas com o tratamento com RoActemra (ver secgdo 4.8). Quando foram utilizados
farmacos potencialmente hepatotdxicos (por exemplo MTX) em associagdo com RoActemra estes
aumentos observaram-se com maior frequéncia. Devem ser considerados outros testes de fungao
hepatica, incluindo a bilirrubina, quando clinicamente indicado.

Foram observadas com RoActemra lesdes hepaticas graves induzidas por farmacos, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e ictericia (ver secgdo 4.8). As lesdes hepéticas graves
ocorreram entre 2 semanas a mais de 5 anos apds o inicio de RoActemra. Foram notificados casos de
insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante hepatico. Os doentes devem ser aconselhados a
procurar imediatamente ajuda médica caso tenham sinais e sintomas de lesdo hepética.

Deve ter-se precaucao ao considerar o inicio de tratamento com RoActemra em doentes com aumento
de ALT ou AST > 1,5 x LSN. O tratamento ndo é recomendado em doentes com ALT ou AST basal >
5 x LSN.

Nos doentes com AR, Alls, Allp e ACG, deve monitorizar-se a ALT / AST a cada 4 a 8 semanas
durante os primeiros 6 meses de tratamento, e a partir dai a cada 12 semanas. Para as alteragdes
recomendadas, incluindo a descontinuacdo de RoActemra, com base nos niveis das transaminases, ver
sec¢do 4.2. Para aumentos de ALT ou AST > 3-5 x LSN, o tratamento com RoActemra deve ser
interrompido.

Anomalias hematologicas

Apds o tratamento com RoActemra 8 mg/kg em associagdo com MTX ocorreu diminuigdo na
contagem do nimero de neutrofilos e plaquetas (ver secc¢do 4.8). Pode existir um risco aumentado de
neutropenia em doentes tratados previamente com um farmaco antagonista do TNF.
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Em doentes ndo tratados previamente com RoActemra, ndo se recomenda o inicio do tratamento se os
doentes tiverem uma CAN menor que 2 x 10%1. Deve ter-se precaugdo ao considerar o inicio de
tratamento com RoActemra em doentes com uma baixa contagem de plaquetas (i.e. contagem de
plaquetas inferior a 100 x 10°/ul). Néo se recomenda a continuagdo do tratamento em doentes que
apresentem uma CAN < 0,5 x 10%/1 ou uma contagem de plaquetas < 50 x 10%/pl.

A neutropenia grave pode estar associada a um risco aumentado de infegdes graves, embora até a data
ndo tenha existido, em ensaios clinicos com RoActemra, uma associacao clara entre a diminuigdo dos
neutrofilos e a ocorréncia de infegdes graves.

Nos doentes com AR e ACG, devem monitorizar-se os neutrofilos e as plaquetas 4 a 8 semanas apos o
inicio da terapéutica e a partir dai de acordo com a prética clinica habitual. Para as alteracdes de dose
recomendadas com base na CAN e na contagem de plaquetas, ver seccao 4.2.

Nos doentes com AlJs e Allp, os neutrdfilos e as plaquetas devem ser monitorizadas no momento da
segunda administragdo, e a partir dai de acordo com as boas praticas clinicas (ver seccao 4.2).

Parametros lipidicos

Em doentes tratados com RoActemra observaram-se aumentos nos parametros lipidicos, incluindo
colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
triglicéridos (ver sec¢do 4.8). Na maioria dos doentes ndo houve aumento dos indices aterogénicos e
os aumentos do colesterol total responderam a tratamento com farmacos redutores dos lipidos.

Nos doentes com AR e ACG, a avaliagdo dos parametros lipidicos deve ser realizada 4 a 8 semanas
apos o inicio da terapéutica com RoActemra. Os doentes devem ser tratados de acordo com
recomendacdes clinicas locais para gestdao da hiperlipidemia.

Compromisso neurologico

Os médicos devem estar alerta para sintomas potencialmente indicativos de aparecimento de novas
altera¢des desmielinizantes centrais. O potencial para desmieliniza¢ao central com RoActemra é
atualmente desconhecido.

Neoplasia maligna
O risco de neoplasia maligna esta aumentado em doentes com AR. Os medicamentos
imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna.

Vacinagao

A vacina¢dao com agentes vivos ou vivos atenuados ndo pode ser feita em simultaneo com o tratamento
com RoActemra, pois a segurancga clinica ndo foi estabelecida. Num estudo aberto aleatorizado,
doentes adultos com AR tratados com RoActemra e MTX foram capazes de demonstrar uma resposta
efetiva a ambas as vacinas pneumococica polissacarida 23-valente e tétano, que foi comparavel com
com a resposta observada em doentes a receber apenas MTX. Recomenda-se que a vacinagao seja
atualizada de acordo com as atuais recomendagdes de vacinacdo em todos os doentes, particularmente
nos doentes idosos, antes do inicio da terapéutica com RoActemra. O intervalo entre as vacinas vivas e
o inicio da terapéutica com RoActemra deve estar de acordo com as atuais recomendacdes de
vacinagdo relativas a agentes imunossupressores.

Risco cardiovascular

Os doentes com AR tém um aumento do risco de afegdes cardiovasculares e devem ter os fatores de
risco (por exemplo, hipertensdo, hiperlipidémia) geridos de acordo com as recomendagdes baseadas no
padrdo normal de cuidados.

Associag¢do com antagonistas do TNF

Néo existe experiéncia com o tratamento com RoActemra associado a farmacos antagonistas do TNF
ou outras terapéuticas bioldgicas para doentes com AR. Nao é recomendada a utilizagdo de
RoActemra com outros agentes bioldgicos.
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ACG

RoActemra em monoterapia ndo deve ser utilizado para o tratamento de episodios de agudizacio
graves uma vez que a eficacia ndo foi estabelecida neste contexto. Os glucocorticoides devem ser
administrados de acordo com a avaliagdo médica e recomendagdes da pratica clinica.

AlJs

A sindrome de ativagdo macrofagica (SAM) é um disturbio grave, que coloca a vida em risco, que se
pode desenvolver em doentes com AlJs. RoActemra ndo foi estudado em ensaios clinicos em doentes
durante um episédio de SAM ativa.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Os estudos de interagdo foram apenas realizados em adultos.

A administra¢do concomitante de uma dose tnica de 10 mg/kg de RoActemra com 10-25 mg MTX,
uma vez por semana, ndo teve efeito clinicamente significativo na exposicdo ao MTX.

A andlise farmacocinética populacional ndo detetou qualquer efeito de MTX, de farmacos
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou de corticosteroides na depuracao de RoActemra em
doentes com AR. Nos doentes com ACG, a dose cumulativa de corticosteroides nao teve efeito sobre
a exposicdo a RoActemra.

A expressdo de enzimas hepaticas CYP450 é suprimida por citocinas, tais como a IL-6, que estimulam
a inflamagao cronica. Assim, a expressao do CYP450 pode ser invertida quando se introduz uma
potente terapéutica inibidora das citocinas, tal como RoActemra.

Estudos in vitro de cultura de hepatocitos humanos demonstraram que a IL-6 causou uma redugao da
expressdo enzimatica do CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. O tratamento com RoActemra
normaliza a expressdo destas enzimas.

Num estudo em doentes com AR, uma semana apds uma dose tnica de RoActemra, os niveis de
sinvastatina (CYP3A4) foram reduzidos em 57%, para um nivel semelhante ou ligeiramente superior
ao observado em individuos saudaveis.

Ao iniciar ou interromper tratamento com RoActemra, os doentes que tomam medicamentos ajustados
individualmente e metabolizados via CYP450 3A4, 1A2 ou 2C9 (por exemplo, metilprednisolona,
dexametasona (com a possibilidade de sindrome de privagdo de glucocorticoides orais), atorvastatina,
bloqueadores dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenprocoumon, fenitoina, ciclosporina ou
benzodiazepinas) devem ser monitorizados, pois pode haver necessidade de aumento de doses para
manter o efeito terapéutico. Dada a longa semivida (t12) de eliminacdo, o efeito de RoActemra na
atividade enzimatica do CYP450 pode persistir durante varias semanas apos a interrupgao da
terapéutica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracecdo eficaz durante o tratamento e
até 3 meses apos a conclusdo do tratamento.

Gravidez

N3ao existem dados adequados de utilizacdo de RoActemra em mulheres gravidas. Um estudo com alta
dose em animais demonstrou um aumento do risco de aborto espontaneo / morte embrionaria-fetal (ver
seccdo 5.3). O risco potencial para os seres humanos ¢ desconhecido.

RoActemra ndo deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se manifestamente necessario.
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Amamentacdo

Nao se sabe se RoActemra é excretado no leite materno humano. A excrecdo de RoActemra no leite
nao foi estudada em animais. A decisdo de continuar/descontinuar a amamenta¢ao ou de
continuar/descontinuar a terapéutica com RoActemra deve ser tomada considerando o beneficio da
amamentacgao para a crianca e o beneficio da terapéutica com RoActemra para a mulher.

Fertilidade
Os dados nao-clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito na fertilidade durante o tratamento com
RoActemra.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

RoActemra tem influéncia minima na capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver sec¢ao 4.8,
tonturas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O perfil de seguranca tem por base 4510 doentes expostos a RoActemra em ensaios clinicos; a maioria
destes doentes participou em estudos para a AR (n=4009), enquanto que a restante experiéncia provém
de estudos para ACG (n=149), Allp (n=240) e Alls (n=112). O perfil de seguranga de RoActemra
para estas indicagdes mantém-se semelhante e ndo diferenciado.

As Reagdes Adversas Medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas foram infecdes do
trato respiratorio superior, nasofaringite, cefaleia, hipertensdo e aumento de ALT.

As RAMs mais graves foram infeg¢des graves, complicagdes de diverticulite e reagoes de
hipersensibilidade.

Lista tabelar de reacdes adversas

As RAMs de ensaios clinicos e/ou da experiéncia pés-comercializagdo com RoActemra com base em
notificagdes espontaneas, casos da literatura e casos de programas de estudos ndo intervencionais sao
listadas na Tabela 1 e sdo apresentadas por classes de sistemas de érgaos MedDRA. As categorias de
frequéncia correspondentes, para cada RAM, sdo baseadas na seguinte convencdo: muito frequentes (=
1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a <
1/1.000) ou muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1. Lista das RAMs ocorridas em doentes tratados com RoActemra.

Classes de Categorias de frequéncia com termos preferidos
Sistemas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgaos
MedDRA
Infegdes e Infegdes do trato Celulite, Diverticulite
infestacdes respiratorio Pneumonia,
superior Herpes simplex
oral, Herpes zoster
Doengas do Leucopenia,
sangue ¢ do Neutropenia,
sistema linfatico Hipofibrinogenemi
a
Doengas do Anafilaxia
sistema (fatal)!->?
imunitario
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da nutri¢ao

Classes de Categorias de frequéncia com termos preferidos
Sis'temas de Muito Frequentes Frequentes Pouco Frequentes Raros
Orgaos
MedDRA

Doengas Hipotiroidismo
endocrinas
Doengas do Hipercolesterolemi Hipertrigliceridem
metabolismo e a* ia

Doengas do Cefaleia, Tonturas
sistema nervoso
Afegdes Conjuntivite
oculares
Vasculopatias Hipertensao
Doengas Tosse, Dispneia
respiratdrias,
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor abdominal, Estomatite, Ulcera
gastrointestinais Ulceracdo da boca, | gastrica
Gastrite
Afecdes Lesao hepatica
hepatobiliares induzida por

farmacos, Hepatite,
Ictericia.

Muito raro:
Insuficiéncia
hepatica

Afegdes dos
tecidos cutaneos
e subcutaneos

Erupg¢do cutanea,
Prurido, Urticaria

Sindrome de
Stevens-Johnson?

Doengas renais
e urinarias

Nefrolitiase

Perturbagdes Reagdo no local Edema periférico,
gerais e de injecao Reacao de
alteracdes no hipersensibilidade
local de

administrac¢ao

Exames Elevagao das
complementares transaminases

de diagndstico hepaticas,

Aumento de peso,
Bilirrubina total
aumentada*

* Inclui aumentos observados durante a monitorizagao laboratorial de rotina (ver texto abaixo)

! Ver secgdo 4.3
2 Ver secgdo 4.4

3 Bsta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo, mas ndo foi observada em ensaios clinicos
controlados. A categoria de frequéncia foi estimada como o limite superior do intervalo de confiang¢a de 95% calculado

com base no niimero total de doentes expostos a TCZ em ensaios clinicos.

Utilizacdo subcutinea

AR

A seguranc¢a de RoActemra subcutineo na AR inclui um estudo em dupla ocultagio, controlado,
multicéntrico, o SC-I. O SC-I foi um estudo de ndo inferioridade que comparou a eficacia e a
seguranga de RoActemra 162 mg administrado todas as semanas versus 8 mg/kg intravenoso em 1262
doentes com AR. Todos os doentes receberam DMARDs nao bioldgicos de base. A seguranga e a
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imunogenicidade observadas para RoActemra administrado por via subcutanea foi consistente com o
perfil de seguranga conhecido de RoActemra intravenoso e ndo se observaram reagdes adversas
medicamentosas novas ou inesperadas (ver Tabela 1). Observou-se uma maior frequéncia de reagoes
no local da injeg¢@o nos grupos da formulacdo subcutinea, comparativamente com injegdes
subcutaneas de placebo nos grupos da formulagao intravenosa.

Reagdes no local da inje¢do

Durante o periodo controlado de 6 meses, no SC-I, a frequéncia de reacdes no local da injecdo foi de
10,1% (64/631) e 2,4% (15/631) para as injecdes semanais de RoActemra subcutaneo e de placebo
subcutaneo (grupo intravenoso), respetivamente. A gravidade destas reagdes no local da injecao
(incluindo eritema, prurido, dor e hematoma) foi de ligeira a moderada. A maioria foi resolvida sem
qualquer tratamento e nenhuma necessitou da descontinuacao do farmaco.

Imunogenicidade

No SC-I, um total de 625 doentes tratados com RoActemra 162 mg semanal foi testado quanto a
presenca de anticorpos anti-RoActemra no periodo controlado de 6 meses. Cinco doentes (0,8%)
desenvolveram anticorpos anti-RoActemra positivos; destes, todos desenvolveram anticorpos anti-
RoActemra neutralizantes. Um doente testou positivo para o isotipo IgE (0,2%).

No SC-II, um total de 434 doentes tratados com RoActemra 162 mg a cada duas semanas foi testado
quanto a presenga de anticorpos anti-RoActemra no periodo controlado de 6 meses. Sete doentes
(1,6%) desenvolveram anticorpos anti-RoActemra; destes, seis (1,4%) desenvolveram anticorpos anti-
RoActemra neutralizantes. Quatro doentes testaram positivo para o isotipo IgE (0,9%).

Nao se observou correlacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou
acontecimentos adversos.

Anomalias hematologicas:

Neutrdfilos

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, ocorreu uma diminuigao na contagem de neutrofilos para valores inferiores a 1 x 10%/1 em
2,9% dos doentes na dose semanal subcutanea.

Nao houve uma relagao clara entre a diminuigdo na contagem de neutréfilos para valores inferiores a 1
x 10%/1 e a ocorréncia de infegdes graves.

Plaquetas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I de 6 meses com RoActemra,
nenhum dos doentes na dose semanal subcutinea apresentou uma diminui¢do na contagem de
plaquetas < 50 x 10 / ul.

Aumento das transaminases hepdticas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, ocorreu aumento de ALT ou AST >3 x LSN em 6,5% e 1,4% dos doentes,
respetivamente, na dose semanal subcutanea.

Parametros lipidicos

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico SC-I com RoActemra de 6 meses
controlado, 19% dos doentes demonstraram aumentos sustentados do colesterol total para

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl), com 9% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/I
(160 mg/dl) na dose semanal subcuténea.

Utilizagdo subcutdnea

AlJs

O perfil de seguranca de RoActemra subcutaneo foi avaliado em 51 doentes pediatricos (1 a 17 anos
de idade) com AlJs. Em geral, os tipos de reagdes adversas medicamentosas em doentes com Alls
foram semelhantes aos observados nos doentes com AR (ver sec¢do Efeitos indesejaveis acima).
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Infecoes
A taxa de infegoes em doentes com AlJs tratados com RoActemra SC foi comparavel a dos doentes
com AlJs tratados com RoActemra IV.

Reagdes no local de injeg¢do (RLIs)

No estudo SC (WA28118), um total de 41,2% (21/51) dos doentes com AlJs desenvolveram RLIs com
RoActemra SC. As RLIs mais frequentes foram eritema, prurido, dor e inchago no local da injecdo. A
maioria das RLIs notificadas foram eventos de Grau 1 e todas as RLIs notificadas foram nao graves e
nenhuma levou a que o doente tivesse de suspender o tratamento ou interromper a administragao.

Imunogenicidade

No estudo SC (WA28118), 46 dos 51 (90,2%) doentes testados quanto a presenga de anticorpos anti-
tocilizumab na linha de base tinham pelo menos um resultado do ensaio de selecdo face ao valor basal.
Nenhum doente desenvolveu anticorpos anti-tocilizumab positivos face ao valor basal.

Alteracoes laboratoriais

No estudo SC aberto de 52 semanas (WA28118), ocorreu uma diminui¢do da contagem de neutréfilos
para menos de 1 x 10%/1 em 23,5% dos doentes tratados com RoActemra SC. Ocorreu uma diminuigéo
da contagem de plaquetas para menos de 100 x 10°/ul em 2% dos doentes tratados com RoActemra
SC. Ocorreu uma elevagdo da ALT ou AST para > 3 x LSN em 9,8% e 4,0% dos doentes tratados com
RoActemra SC, respetivamente.

Parametros lipidicos

No estudo SC aberto de 52 semanas (WA28118), 23,4% e 35,4%, respetivamente, dos doentes
desenvolveram um aumento face ao valor basal do seu colesterol LDL para valores > 130 mg/dl e do
colesterol total para valores > 200 mg/dl em qualquer momento durante o tratamento do estudo.

Utilizagdo subcutdnea

AlJp

O perfil de seguranca de RoActemra subcutdneo também foi avaliado em 52 doentes pediatricos com
AlJp. O total de doentes expostos a RoActemra em toda a populagdo com Allp foi de 184,4 doentes-
ano para tocilizumab IV e de 50,4 doentes-ano para tocilizumab SC. Em geral, o perfil de seguranca
observado nos doentes com AlJp foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de RoActemra,
com excecao das RLIs (ver Tabela 1). Um maior nimero de doentes com AlJp teve RLIs apos injegdo
de RoActemra SC, comparativamente aos adultos com AR.

Infecoes
No estudo de RoActemra SC, a taxa de infe¢cGes em doentes com AlJp tratados com RoActemra SC
foi comparavel a dos doentes com Allp tratados com RoActemra IV.

Reacdes no local da injegdo

Um total de 28,8% (15/52) dos doentes com AlJp tiveram RLIs com RoActemra SC. Estas RLIs
ocorreram em 44% dos doentes com peso corporal > 30 kg comparativamente a 14,8% dos doentes
com peso corporal abaixo dos 30 kg. As RLIs mais frequentes foram eritema no local da inje¢ao,
inchago, hematoma, dor e prurido. Todas as RLIs notificadas foram eventos de Grau 1 ndo graves e
nenhuma das RLIs levou a que o doente tivesse de suspender o tratamento ou interromper a
administracio.

Imunogenicidade

No estudo SC, 5,8% (3/52) dos doentes desenvolveram anticorpos anti-tocilizumab neutralizantes
positivos sem que tivessem uma reacc¢ao de hipersensibilidade grave ou clinicamente significativa.
Destes 3 doentes, 1 saiu posteriormente do estudo. Nao se observou correlagdo entre o
desenvolvimento de anticorpos ¢ a resposta clinica ou acontecimentos adversos.
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Alteracoes laboratoriais

Durante a monitorizagdo laboratorial de rotina em toda a populagido exposta a RoActemra, ocorreu
uma diminui¢do da contagem de neutréfilos para menos de 1 x 101 em 15,4% dos doentes tratados
com RoActemra SC. Ocorreu uma elevacao da ALT ou AST para > 3x LSN em 9,6% ¢ 3,8% dos
doentes tratados com RoActemra SC, respetivamente. Nenhum dos doentes tratados com RoActemra
SC apresentou uma diminui¢do da contagem de plaquetas para < 50 x 10°/ul.

Parametros lipidicos

No estudo SC, 14,3% e 12,8% dos doentes, respetivamente, desenvolveram um aumento face ao valor
basal do seu colesterol LDL para valores > 130 mg/dl e do colesterol total para valores > 200 mg/dl
em qualquer momento durante o tratamento do estudo.

Utilizagdo subcutanea

ACG

A segurancga de RoActemra subcutineo foi estudada num estudo de Fase Il (WA28119) com 251
doentes com ACG. A duragao total de exposi¢do doentes-ano em toda a populagdo tratada com
RoActemra foi de 138,5 doentes-ano durante a fase do estudo, em dupla ocultagdo, controlada por
placebo a 12 meses. O perfil de seguranca global observado nos grupos de tratamento com RoActemra
foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de RoActemra (ver Tabela 1).

Infegoes

A taxa de infegOes/infecdes graves no grupo que fez a dose semanal de RoActemra (200,2/9,7
acontecimentos por 100 doentes-ano) versus os grupos de placebo associado a um regime de reducao
progressiva de prednisona durante 26 semanas (156,0/4,2 acontecimentos por 100 doentes-ano) e
placebo associado a um regime de redugdo progressiva durante 52 semanas (210,2/12,5
acontecimentos por 100 doentes-ano) foi equilibrada.

Reagdes no local da inje¢do

No grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo, um total de 6% dos doentes (6/100)
notificaram uma reac¢ao adversa ocorrida no local da inje¢ao subcutanea. Nao foi notificada nenhuma
reacdo adversa grave no local da injecao ou que necessitasse de descontinuacao do tratamento.

Imunogenicidade

No grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo, um doente (1,1%, 1/95) desenvolveu
anticorpos anti-RoActemra neutralizantes positivos, embora nao do isotipo IgE. Este doente ndo
desenvolveu nenhuma reagdo de hipersensibilidade ou reag@o no local de injecao.

Anomalias hematologicas:

Neutrofilos

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
ocorreu uma diminui¢do na contagem de neutréfilos para menos de 1 x 10%/1 em 4% dos doentes do
grupo que fez a dose semanal de Roactemra subcutaneo. Isto ndo foi observado em nenhum dos
grupos de placebo associado a um regime de reducdo progressiva de prednisona.

Plaquetas

Durante a monitorizagao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
um doente (1%, 1/100) no grupo que fez a dose semanal de Roactemra subcutaneo teve uma
ocorréncia transitoria tnica de diminui¢do na contagem de plaquetas para < 100 x 10° / pl sem
acontecimentos hemorragicos associados. Ndo foi observada diminuigdo na contagem de plaquetas
para menos de 100 x 10° / ul em nenhum dos grupos de placebo associado a um regime de redugio
progressiva de prednisona.

Aumento das transaminases hepdticas

Durante a monitorizacao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
ocorreu aumento de ALT >3 x LSN em 3% dos doentes no grupo que fez a dose semanal de
RoActemra subcutaneo comparativamente a 2% no grupo placebo associado a um regime de reducdo
progressiva de prednisona durante 52 semanas e nenhum no grupo placebo associado a um regime de
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redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas. Ocorreu aumento de AST >3 x LSN em 1%
dos doentes no grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutdneo comparativamente a nenhum
doente nos grupos placebo associado a um regime de reducao progressiva de prednisona.

Parametros lipidicos

Durante a monitorizag¢ao laboratorial de rotina no ensaio clinico de RoActemra controlado a 12 meses,
34% dos doentes demonstraram aumento sustentado do colesterol total para > 6,2 mmol/l (240 mg/dl),
com 15% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) no grupo que
fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo.

Utilizacdo intravenosa

AR

A seguranga de RoActemra foi estudada em 4 estudos controlados por placebo (estudos 11, I11, IV e
V), 1 estudo controlado por MTX (estudo I) e os seus periodos de extensao (ver secgdo 5.1).

O periodo em dupla ocultag@o controlado foi de 6 meses para quatro estudos (estudos I, II[, [IVe V) e
de até 2 anos num estudo (estudo II). Nos estudos controlados em dupla ocultacdo, 774 doentes
receberam RoActemra 4 mg/kg em associagdo com MTX, 1870 doentes receberam RoActemra

8 mg/kg em associagdo com MTX ou outros DMARDs e 288 doentes receberam RoActemra

8 mg/kg em monoterapia.

A populagdo com exposi¢do a longo prazo inclui todos os doentes que receberam pelo menos uma
dose de RoActemra, quer no periodo em dupla ocultagdo controlado, quer nos estudos de extensdo em
regime aberto. Dos 4009 doentes nesta populagdo, 3577 receberam tratamento durante pelo menos 6
meses, 3296 durante pelo menos um ano, 2806 receberam tratamento durante pelo menos 2 anos e
1222 durante 3 anos.

Descricio de reacGes adversas selecionadas

Infecoes

Nos estudos de 6 meses controlados, a taxa de todas as infegoes notificadas com RoActemra 8 mg/kg
mais tratamento com DMARD foi de 127 acontecimentos por 100 doentes-ano, comparativamente a
112 acontecimentos por 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. Na populagdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de infe¢des com RoActemra foi de 108 acontecimentos por
exposi¢do de 100 doentes-ano.

Nos estudos clinicos de 6 meses controlados, a taxa de infe¢des graves com RoActemra 8 mg/kg mais
DMARD:s foi de 5,3 acontecimentos por exposi¢ao de 100 doentes-ano, comparativamente a 3,9
acontecimentos por exposicao de 100 doentes-ano no grupo com placebo mais DMARD. No estudo
em monoterapia, a taxa de infe¢des graves foi de 3,6 acontecimentos por 100 doentes-ano de
exposi¢ao no grupo RoActemra e de 1,5 acontecimentos por 100 doentes-ano de exposi¢do no grupo
com MTX.

Na populagdo com exposi¢ao a longo prazo, a taxa global de infegdes graves (bacterianas, virais e
fungicas) foi de 4,7 acontecimentos por 100 doentes-ano. As infeg¢des graves notificadas, algumas com
desenlace fatal, incluiram tuberculose ativa, que pode apresentar-se como doenga intrapulmonar ou
extrapulmonar, infe¢des pulmonares invasivas, incluindo candidiase, aspergilose, coccidioidomicose e
infecdo por pneumocystis jirovecii, pneumonia, celulite, herpes zoster, gastroenterite, diverticulite,
sépsis e artrite bacteriana. Foram notificados casos de infe¢cdes oportunistas.

Doenga pulmonar intersticial

Uma fung¢@o pulmonar comprometida pode aumentar o risco de ocorréncia de infecdes.
Foram notificados na pos-comercializacdo, casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo
pneumonite e fibrose pulmonar), alguns dos quais resultaram em morte.

91



Perfuracdo gastrointestinal

Durante os 6 meses de ensaios clinicos controlados, a taxa global de perfuracao gastrointestinal com
terapéutica com RoActemra foi de 0,26 acontecimentos por 100 doentes-ano. Na populagdo com
exposicao a longo prazo, a taxa global de perfuracdo gastrointestinal foi de 0,28 acontecimentos por
100 doentes-ano. Os casos de perfuragdo gastrointestinal com RoActemra foram primariamente
notificados como complicagdes de diverticulite, incluindo peritonite purulenta generalizada,
perfuracdo gastrointestinal inferior, fistula e abcesso.

Reacgdes associadas a perfusdo

Nos ensaios de 6 meses controlados foram notificados acontecimentos adversos associados a perfusdo
(acontecimentos selecionados ocorridos durante ou no periodo de 24 horas apds a perfusao) por 6,9%
dos doentes no grupo RoActemra 8 mg/kg mais DMARD e por 5,1% dos doentes no grupo placebo
mais DMARD. Os acontecimentos notificados durante a perfusdo foram principalmente episodios de
hipertensao; os acontecimentos notificados no periodo de 24 horas ap6s o final da perfusdo foram
cefaleia e reagdes cutaneas (erup¢do cutanea, urticaria). Estes acontecimentos nao foram limitadores
do tratamento.

A taxa de reacdes anafilaticas (ocorrendo num total de 8/4.009 doentes, 0,2%) foi varias vezes
superior com a dose de 4 mg/kg, comparativamente a dose de 8 mg/kg. Reagdes de hipersensibilidade
clinicamente significativas associadas a RoActemra e requerendo descontinuagdo do tratamento foram
notificadas num total de 56 dos 4.009 doentes (1,4%) tratados com RoActemra durante os estudos
clinicos controlados e abertos. Estas reagdes foram geralmente observadas durante a segunda a quinta
perfusdo de RoActemra (ver secgdo 4.4). Foi notificada anafilaxia fatal durante o tratamento com
RoActemra intravenoso ap6s a autorizagao de introdug@o no mercado (ver seccao 4.4).

Imunogenicidade

Um total de 2.876 doentes foi testado quanto a presenca de anticorpos anti-RoActemra em ensaios
clinicos de 6 meses controlados. Dos 46 doentes (1,6%) que desenvolveram anticorpos anti-
RoActemra, 6 tiveram uma reagao de hipersensibilidade medicamente significativa associada, que
conduziu em 5 doentes a descontinuagao permanente do tratamento. Trinta doentes (1,1%)
desenvolveram anticorpos neutralizantes.

Anomalias hematologicas:

Neutrdfilos

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢@o na contagem de neutréfilos para menos
de 1 x 10°/1 em 3,4% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a < 0,1% dos doentes no grupo placebo mais DMARDs. Aproximadamente metade
dos doentes que desenvolveram uma CAN < 1 x 10%/1 fizeram-no nas 8 semanas apds o inicio da
terapéutica. Em 0,3% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs foram notificados
decréscimos para valores inferiores a 0,5 x 10%/1. Foram notificadas infe¢des com neutropenia.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposi¢do a longo prazo, o padrdo e
incidéncia das diminui¢des da contagem dos neutrofilos permaneceram consistentes com o que foi
observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Plaquetas

Nos ensaios de 6 meses controlados ocorreu uma diminui¢ao na contagem de plaquetas para valores
inferiores a 100 x 10°/ul em 1,7% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARDs,
comparativamente a < 1% no grupo placebo mais DMARDs. Estes decréscimos ocorreram sem
acontecimentos hemorragicos associados.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposi¢do a longo prazo, o padrdo e
incidéncia das diminui¢des da contagem das plaquetas permaneceram consistentes com o que foi

observado nos ensaios clinicos de 6 meses controlados.

Muito raramente ocorreram notificagdes de pancitopenia em contexto de pos-comercializagao.
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Aumento das transaminases hepdticas

Durante os ensaios de 6 meses controlados foram observados aumentos transitorios de ALT/AST > 3 x
LSN em 2,1% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg, comparativamente a 4,9% dos doentes
tratados com MTX, e 6,5% dos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg mais DMARD:,
comparativamente a 1,5% dos doentes no grupo placebo com DMARDs.

A adi¢do de farmacos potencialmente hepatotoxicos (por exemplo, MTX) a monoterapia com
RoActemra resultou numa maior frequéncia destes aumentos. Foram observados aumentos de
ALT/AST > 5 x LSN em 0,7% dos doentes com RoActemra em monoterapia e em 1,4% dos doentes
com RoActemra mais DMARD, a maioria dos quais descontinuaram permanentemente o tratamento
com RoActemra. Durante o periodo controlado em dupla ocultagao, a incidéncia de bilirrubina indireta
acima do limite superior normal, recolhida como um parametro laboratorial de rotina, foi de 6,2% em
doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg + DMARD. Um total de 5,8% dos doentes apresentou um
aumento da bilirrubina indireta > 1 a 2 x 0 LSN e 0,4% teve uma elevagdo > 2 x o LSN.

Durante o periodo controlado em dupla ocultacdo e com exposi¢ao a longo prazo, o padrio e
incidéncia do aumento de ALT/AST permaneceram consistentes com o que foi observado nos ensaios
clinicos de 6 meses controlados.

Parametros lipidicos

Durante os ensaios de 6 meses controlados, foram frequentemente notificados aumentos dos
parametros lipidicos, incluindo colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL e/ou colesterol HDL.
Com monitorizagao laboratorial de rotina, verificou-se que, em aproximadamente 24% dos doentes a
receber RoActemra em ensaios clinicos, houve um aumento sustentado do colesterol total para

> 6,2 mmol/l, com 15% a demonstrar um aumento sustentado da LDL para > 4,1 mmol/l. Os aumentos
nos parametros lipidicos responderam ao tratamento com farmacos redutores dos lipidos.

Durante o periodo controlado em dupla ocultagdo e com exposi¢do a longo prazo, o padrdo e
incidéncia dos aumentos dos parametros lipidicos permaneceram consistentes com o que foi observado
nos ensaios de 6 meses controlados.

Neoplasias malignas
Os dados clinicos sdo insuficientes para avaliar a potencial incidéncia de neoplasia maligna apos
exposi¢do ao RoActemra. Encontram-se a decorrer avaliagdes de seguranga a longo prazo.

Reacgdes na pele
Apos a comercializagdo, ocorreram notificagdes raras de Sindrome de Stevens-Johnson.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao Infarmed L.P..

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Os dados disponiveis sobre sobredosagem com RoActemra sdo limitados. Foi notificado um caso de
sobredosagem acidental, em que um doente com mieloma multiplo recebeu uma dose tinica de
40 mg/kg administrada intravenosamente. Nao se observaram reagdes adversas.

Nio se observaram reagdes adversas graves em voluntarios saudaveis que receberam uma dose Unica
até 28 mg/kg, embora se tenha observado neutropenia limitadora de dose.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunosupressores, Inibidores da interleucina; Coédigo ATC:
L0O4ACO7.

Mecanismo de acdo

RoActemra liga-se especificamente aos recetores IL-6 solaveis e de membrana (sIL-6R e mIL-6R).
RoActemra demonstrou inibir a sinalizagdo mediada por sIL-6R e mIL-6R. A IL-6 ¢ uma citocina
pleiotropica pro-inflamatoéria produzida por uma variedade de tipos de células, incluindo células T e B,
mondcitos e fibroblastos. A IL-6 estd envolvida em diversos processos fisiologicos, tais como ativacao
das células T, indugao da secrecdo de imunoglobulinas, indugao de sintese de proteinas hepaticas de
fase aguda e estimulagdo da hematopoiese. A 1L.-6 tem sido implicada na patogénese de doengas,
incluindo patologias inflamatorias, osteoporose e neoplasia.

Efeitos farmacodindmicos

Em estudos clinicos para a AR com RoActemra observou-se um rapido decréscimo da PCR, da
velocidade de sedimentagdo dos eritrocitos (VSE), da seroproteina A amiloide (SAA) e do
fibrinogénio. De forma consistente com o efeito nos reagentes de fase aguda, o tratamento com
RoActemra foi associado a diminui¢ao na contagem de plaquetas dentro do intervalo normal. Com
RoActemra observou-se um aumento dos niveis de hemoglobina através da diminui¢do dos efeitos da
IL-6 na secrecdo hepética de hepcidina com o consequente aumento da disponibilidade de ferro. Em
doentes tratados com RoActemra, observou-se o decréscimo dos niveis da PCR para valores dentro
dos intervalos normais logo a semana 2, tendo-se estes decréscimos mantido durante o tratamento.

No estudo clinico WA28119 para a ACG, foram observados decréscimos rapidos semelhantes da PCR
e da VSE em conjunto com aumentos ligeiros na concentragao corpuscular média da hemoglobina. A
administracdo de doses de RoActemra intravenosas de 2 a 28 mg/kg e subcutaneas de 81 a 162 mg a
individuos saudaveis, reduz a contagem absoluta dos neutréfilos para o seu minimo, 2 a 5 dias apos a
administracdo. Seguidamente, a recuperagao dos neutrofilos para valores basais ocorreu de uma forma
dependente da dose. Os doentes com AR e ACG demonstraram uma diminui¢do comparavel (a
individuos saudaveis) da contagem absoluta de neutrofilos apos a administracdo de RoActemra (ver
sec¢do 4.8).

Utilizagdo subcutdnea

AR

Eficacia clinica

A eficacia de RoActemra administrado por via subcuténea no alivio dos sinais e sintomas da AR e na
resposta radiografica foi avaliada em dois estudos aleatorizados, em dupla ocultagio, controlados e
multicéntricos. No Estudo I (SC-I) os doentes incluidos tinham > 18 anos de idade com diagndstico de
AR ativa, moderada a grave, de acordo com os critérios ACR, e que no inicio tinham pelo menos
quatro articulagdes dolorosas e quatro tumefactas. Todos os doentes receberam DMARDs nao
bioldgicos de base. No Estudo II (SC-II) os doentes incluidos tinham > 18 anos de idade com
diagndstico de AR ativa, moderada a grave, de acordo com os critérios ACR, e que tinham pelo menos
oito articulagdes dolorosas e seis tumefactas, no inicio do estudo.
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A passagem da administragdo intravenosa de 8 mg/kg de 4 em 4 semanas para a administragido
subcutinea de 162 mg uma vez por semana ird alterar a exposi¢ao do farmaco nos doentes. A
dimensao varia com o peso corporal do doente (superior em doentes com peso corporal baixo e
inferior em doentes com peso corporal alto), mas a resposta clinica € consistente com a observada nos
doentes tratados por via intravenosa.

Resposta Clinica

O estudo SC-I avaliou doentes com AR ativa, moderada a grave, que tinham uma resposta clinica
inadequada a sua terapéutica reumatologica prévia, incluindo um ou mais DMARDs, dos quais
aproximadamente 20% tinham historia de resposta inadequada a pelo menos um inibidor do TNF. No
SC-I, 1262 doentes foram aleatorizados de 1:1 para receber RoActemra 162 mg por via subcutanea
semanalmente ou RoActemra 8 mg/kg por via intravenosa de quatro em quatro semanas em associagao
com DMARDs nao biolégicos. O objetivo primario no estudo foi a diferenca na propor¢ao de doentes
que atingiram uma resposta ACR20 na semana 24. Os resultados do estudo SC-I estao descritos na
Tabela 2.

Tabela 2. Respostas ACR no estudo SC-I (% de doentes) na Semana 24

SC-I*
TCZ SC 162 mg semanal TCZ 1V 8 mg/kg
+ DMARD + DMARD

N=558 N=537
ACR20 Semana 24 69,4% 73,4%

Diferenga ponderada (95% IC) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR50 Semana 24 47,0% | 48.,6%

Diferenga ponderada (95% IC) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 Semana 24 24,0% | 27.9%

Diferenga ponderada (95% IC) -3,8(-9,0; 1,3)

TCZ = tocilizumab
a = Populagdo por Protocolo

Os doentes no estudo SC-I tinham um Disease Activity Score (DAS28) médio na linha de base de 6,6 ¢
6,7 nos grupos subcutaneo e intravenoso, respetivamente. Na semana 24, observou-se uma redugdo
significativa a partir da linha de base (melhoria média) no DAS28 de 3,5 em ambos os grupos de
tratamento e uma propor¢ido comparavel de doentes tinha atingido remissdo clinica do DAS28
(DAS28 < 2,6) nos grupos subcutaneo (38,4%) e intravenoso (36,9%).

Resposta radiografica

A resposta radiografica de RoActemra administrado por via subcutanea foi avaliada num estudo em
dupla ocultagdo, controlado, multicéntrico, em doentes com AR ativa (SC-II). O estudo SC-II avaliou
doentes com AR ativa, moderada a grave, que tinham uma resposta clinica inadequada a sua
terapéutica reumatoldgica prévia, incluindo um ou mais DMARDs, dos quais aproximadamente 20%
tinham uma historia de resposta inadequada a pelo menos um inibidor do TNF. Os doentes incluidos
tinham > 18 anos de idade com diagndstico de AR ativa, de acordo com os critérios ACR, e que
tinham pelo menos 8 articulagdes dolorosas e 6 tumefactas, no inicio do estudo. No SC-II, 656 doentes
foram aleatorizados de 2:1 para RoActemra 162 mg por via subcutianea de 2 em 2 semanas ou placebo,
em associagdo com DMARDSs ndo biologicos.

No estudo SC-II, a inibigdo do dano articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa

como uma alteracdo a partir da linha de base no indice médio de Sharp / van der Heijde total
modificado (mTSS). Na semana 24, a inibi¢do do dano estrutural foi demonstrada com progressao
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radiografica significativamente menor nos doentes a receber RoActemra por via subcutanea,
comparativamente ao placebo (média do mTSS de 0,62 vs. 1,23; p =0,0149 (van Elteren)). Estes
resultados sdo consistentes com os observados em doentes tratados com RoActemra por via
intravenosa.

No estudo SC-II, observou-se um ACR20 de 60,9%, um ACRS50 de 39,8% e um ACR70 de 19,7% na
semana 24, em doentes tratados com RoActemra por via subcutinea de 2 em 2 semanas versus um
ACR20 de 31,5%, ACR50 de 12,3% e ACR70 de 5,0% para placebo. Na linha de base, os doentes
apresentavam um DAS28 médio de 6,7 no grupo subcutaneo e 6,6 no grupo placebo. Na semana 24
observou-se uma redugdo significativa a partir da linha de base no DAS28 de 3,1 no grupo subcutineo
e de 1,7 no grupo placebo e observou-se DAS28 < 2,6 em 32,0% no grupo subcutineo e em 4,0% no
grupo placebo.

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

No estudo SC-I, a diminui¢do média do HAQ-DI a partir da linha de base até a semana 24 foi de 0,6
em ambos os grupos subcutineo e intravenoso. A proporcdo de doentes que atingiu uma melhoria
clinica relevante no HAQ-DI na semana 24 (variagdo a partir da linha de base de > 0,3 unidades) foi
também comparavel no grupo subcuténeo (65,2%) versus o grupo intravenoso (67,4%), com uma
diferenga ponderada em proporcdes de -2,3% (IC 95%: -8,1; 3,4). No inquérito de saude SF-36, a
variagdo média a partir da linha de base na semana 24 no indice do componente mental foi 6,22 para o
grupo subcutineo e 6,54 para o grupo intravenoso; para o indice do componente fisico foi também
semelhante com 9,49 para o grupo subcuténeo e 9,65 para o grupo intravenoso.

No estudo SC-II, a diminuigdo média do HAQ-DI a partir da linha de base até a semana 24 foi
significativamente superior em doentes tratados com RoActemra subcutineo de 2 em 2 semanas (0,4)
versus placebo (0,3). A proporcdo de doentes que atingiu uma melhoria clinica relevante no HAQ-DI
na semana 24 (variagao a partir da linha de base de > 0,3 unidades) foi superior para o0 RoActemra
subcutaneo de 2 em 2 semanas (58%) versus placebo (46,8%). O SF-36 (variagdo média nos indices
do componente mental e fisico) foi significativamente superior no grupo de RoActemra subcutaneo
(6,5 e 5,3) versus placebo (3,8 € 2,9).

Utilizacdo subcutinea

AlJs

Eficacia clinica

Foi realizado um estudo de farmacocinética-farmacodinamica e seguranca (WA28118), de 52
semanas, aberto, multicéntrico, em doentes pediatricos com AlJs, com idades entre 1 e 17 anos, para
determinar a dose subcutanea adequada de RoActemra que atinge um perfil de farmacocinética-
farmacodindmica e de seguranga comparavel ao regime IV.

Os doentes elegiveis receberam uma dose de RoActemra de acordo com o peso corporal. Doentes com
peso corporal > 30 kg (n = 26) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra semanalmente e doentes
com peso corporal inferior a 30 kg (n = 25) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de 10 em
10 dias (n = 8) ou de 2 em 2 semanas (n = 17), durante 52 semanas. Destes 51 doentes, 26 (51%) eram
doentes sem experiéncia prévia com RoActemra e 25 (49%) tinham recebido RoActemra IV e
transitaram para RoActemra SC no inicio do estudo.

Resultados exploratorios de eficacia mostraram que RoActemra SC melhorou todos os parametros
exploratorios de eficacia, incluindo a pontuacdo da atividade da artrite juvenil [Juvenile Arthritis
Disease Activity Score (JADAS)-71] em doentes sem exposicdo prévia a TCZ e manteve todos os
parametros exploratorios de eficacia nos doentes que transitaram do tratamento com RoActemra [V
para RoActemra SC ao longo de todo o estudo, para doentes em ambos os grupos de peso corporal
(inferior a 30 kg e > 30 kg).
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Utilizac8o subcutinea

AlJp

Eficacia clinica

Foi realizado um estudo de farmacocinética-farmacodinamica e seguranga, de 52 semanas, aberto,
multicéntrico, em doentes pediatricos com Allp, com idades entre 1 e 17 anos, para determinar a dose
subcutanea adequada de RoActemra que atinge um perfil de farmacocinética-farmacodindmica e de
seguranc¢a comparavel ao regime IV.

Os doentes elegiveis receberam uma dose de tocilizumab de acordo com o peso corporal. Doentes com
peso corporal > 30 kg (n = 25) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de 2 em 2 semanas e
doentes com peso corporal inferior a 30 kg (n = 27) receberam uma dose de 162 mg de RoActemra de
3 em 3 semanas, durante 52 semanas. Destes 52 doentes, 37 (71%) eram doentes sem experiéncia
prévia com RoActemra e 15 (29%) tinham recebido RoActemra IV e transitaram para RoActemra SC
no inicio do estudo.

Os regimes de RoActemra SC de 162 mg de 3 em 3 semanas para doentes com peso corporal inferior a
30 kg e de 162 mg de 2 em 2 semanas para doentes com peso corporal > 30 kg proporcionam,
respetivamente, exposi¢do farmacocinética e respostas farmacodinamicas para suportar resultados de
eficacia e seguranca semelhantes aos atingidos com os regimes de RoActemra IV aprovados para a
Allp.

Resultados exploratorios de eficacia mostraram que RoActemra SC melhorou a mediana da pontuagéo
da atividade da artrite juvenil [Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71] em doentes sem
exposi¢do prévia a RoActemra, e manteve a mediana da JADAS-71 nos doentes que transitaram do
tratamento com RoActemra IV para SC ao longo de todo o estudo, para doentes em ambos os grupos
de peso corporal (inferior a 30 kg e > 30 kg).

Utilizacdo subcutanea

ACG

Eficacia clinica

O estudo WA28119 foi um estudo de superioridade, de Fase III, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado com placebo, conduzido para avaliar a eficdcia e seguranca de RoActemra em
doentes com ACG.

Duzentos e cinquenta e um (251) doentes com inicio de novo de ACG ou com episodios de
agudizagdo de ACG foram incluidos e distribuidos por um dos quatro bragos de tratamento. O estudo
consistiu num periodo de ocultacdo com a duragdo de 52 semanas (Parte 1), seguido de uma extensao
em regime aberto com a duracdo de 104 semanas (Parte 2). O objetivo da Parte 2 foi descrever a
seguranga a longo prazo e a manutengao da eficacia apos 52 semanas de tratamento com RoActemra,
avaliar a taxa de recidiva e a necessidade de tratamento com RoActemra para além das 52 semanas, ¢
obter conhecimento sobre o potencial efeito de RoActerma como poupador de esteroides a longo
prazo.

Foram comparados dois regimes de RoActemra por via subcutinea (162 mg uma vez por semana ¢
162 mg de 2 em 2 semanas) com dois grupos controlo diferentes com placebo, aleatorizados em
2:1:1:1.

Todos os doentes receberam terapéutica de base com glucocorticoides (prednisona). Os grupos
tratados com RoActemra e um dos grupos tratados com placebo seguiram um regime pré-definido de
redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas, enquanto o outro grupo tratado com placebo
seguiu um regime pré-definido de reducao progressiva de prednisona durante 52 semanas, desenhado
para estar mais de acordo com a prética clinica corrente.

A duracgdo da terapéutica com glucocorticoides durante o periodo de selecgdo e antes de RoActemra
(ou placebo) ser iniciado, foi semelhante nos 4 grupos de tratamento (ver Tabela 3).
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Tabela 3. Duragdo da terapéutica com corticosteroides durante o periodo de selec¢do no Estudo

WA28119
Placebo + regime Placebo + RoActemra 162mg SC  RoActemra 162 mg
de reducio regime de semanal + regime de SC de 2 em 2 semanas
progressiva de reducio reducio progressiva de + regime de reducio
prednisona progressiva de prednisona durante 26 progressiva de
durante 26 prednisona semanas prednisona durante
semanas durante 52 n=100 26 semanas
n=50 semanas n=51 n=49
Duragéo (dias)
Média (desvio-padréo) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Méax 6-63 12-82 1-87 9-87

Foi atingido o objetivo primario de eficécia, avaliado em func¢ao da propor¢do de doentes que a
semana 52 atingiram uma remissao sustentada livre de esteroides com RoActemra associado a um
regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas comparativamente a placebo
associado a um regime de reducgao progressiva de prednisona durante 26 semanas (Tabela 4).

O principal objetivo secundario de eficacia, também baseado na propor¢ao de doentes que a semana
52 atingiram uma remissao sustentada, comparando tocilizumab associado a um regime de reducio
progressiva de prednisona durante 26 semanas com placebo associado a um regime de reducgao
progressiva prednisona durante 52 semanas, também foi atingido (Tabela 4).

Foi observado um efeito terapéutico superior estatisticamente significativo a favor de RoActemra
relativamente a placebo em se atingir remissdo mantida livre de esteroides a semana 52 com
RoActemra associado a um regime de redugo progressiva de prednisona durante 26 semanas,
comparado com placebo associado a um regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26
semanas, e com placebo associado a um regime de reducdo progressiva de prednisona durante 52

s€manas.

A percentagem de doentes a atingir remissdo sustentada a semana 52 ¢ apresentada na Tabela 4.

Objetivos secundarios

A avaliagdo do tempo até a ocorréncia de uma primeira agudizacdo de ACG mostrou um risco de
recidiva significativamente menor para o grupo que fez a dose semanal de RoActemra subcutaneo
comparativamente aos grupos de placebo associado a um regime de reducdo progressiva de prednisona
durante 26 semanas e de placebo associado a um regime de redugdo progressiva de prednisona durante
52 semanas, e para o grupo de RoActemra subcutaneo de 2 em 2 semanas comparativamente a placebo
associado a prednisona durante 26 semanas (quando comparados com um nivel de significancia de 0,01).
Nos doentes que entraram no ensaio com episddios de agudizacdo de ACG bem como naqueles com
inicio de novo da doenca, a dose semanal de RoActemra subcutdneo também mostrou uma diminui¢ao
clinicamente relevante no risco de recidiva comparativamente a placebo associado a prednisona durante

26 semanas (Tabela 4).

Dose cumulativa de glucocorticoides

A dose cumulativa de prednisona a semana 52 foi significativamente mais baixa nos dois grupos de
RoActemra comparativamente aos dois grupos de placebo (Tabela 4). Numa andlise separada de
doentes que receberam prednisona de resgate para tratar episodios de agudiza¢do de ACG durante as
primeiras 52 semanas, a dose cumulativa de prednisona variou consideravelmente. A mediana da dose
utilizada em doentes que necessitaram de resgate nos grupos de RoActemra semanal e de 2 em 2
semanas foram 3129,75 mg e 3847 mg, respetivamente. Ambas foram consideravelmente mais baixas
do que nos grupos placebo associados a um regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26
semanas e 52 semanas, de 4023,5 mg e 5389,5 mg, respetivamente.
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Tabela 4. Resultados de eficacia do Estudo WA28119

Tocilizumab vs Placebo+52°)

Placebo + Placebo + RoActemra 162mg  RoActemra 162 mg
regime de regime de SC semanal + regime SCde2 em?2
reducio reducio de reducao semanas + regime de
progressiva de  progressiva de progressiva de redugio progressiva
prednisona prednisona prednisona durante de prednisona
durante 26 durante 52 26 semanas durante 26 semanas
semanas semanas N=100 N=49
N=50 N=51
Objetivo primario
****Remissao mantida (grupos de Tocilizumab vs Placebo+26)
Respondedores a semana 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferenca ndo ajustada nas propor¢des NA NA 42%* 39,06%*
(IC 99,5%) (18,00, 66,00) (12,46, 65,66)
Objetivo secundario principal
Remissdo mantida (grupos de Tocilizumab vs Placebo+52)
Respondedores a semana 52, n (%) 7 (14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferenca nao ajustada nas proporg¢des NA NA 38,35%* 35,41%**
(IC 99,5%) (17,89; 58,81) (10,41, 60,41)
Outros objetivos secundarios
Tempo até ao primeiro episodio de agudizagdo de NA NA 0,23* 0,28%*
ACG! (grupos de Tocilizumab vs Placebo+26) (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
HR (IC 99%)
Tempo até ao primeiro episodio de agudizagio de NA NA 0,39%* 0,48
. o
IACG! (grupos de Tocilizumab vs Placebo+52) (0,18: 0,82) (0,20: 1,16)
HR (IC 99%)
zzng)lo ]a)te ao primeiro f:p}(si(.)dlodde anghzagzao de NA NA 0,23 %45 0.42
( oente‘s‘com episodios de agudizagio; (0.09: 0.61) (0.14: 1.28)
grupos de Tocilizumab vs Placebo +26) HR (IC
99%)
Tempo até ao primeiro episodio de agudizagdo de 0,36 0,67
ACG' (Doentes com episodios de agudizagio; NA NA (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
grupos de Tocilizumab vs Placebo+52) HR (IC
99%)
Tempo até ao primeiro episédio de agudizagdo de NA NA 0,25%** 0,20%**
ACG! (Doentes com inicio de novo; grupos de (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Tocilizumab vs Placebo +26) HR (IC 99%)
Tempo até ao primeiro episédio de agudizagdo de
ACG' (Doentes com inicio de novo; grupos de NA NA 0,44 0,35
Tocilizumab vs Placebo+52) HR (IC 99%) (0,14;1,32) (0,09;1,42)
Dose cumulativa de glucocorticoides (mg)
Mediana a semana 52 (grupos de 3296,00 NA 1862,00* 1862,00*
Tocilizumab vs Placebo+26°)
Mediana a semana 52 (grupos de NA 3817,50 1862,00% 1862,00*
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Placebo + Placebo + RoActemra 162mg  RoActemra 162 mg

regime de regime de SC semanal + regime SCde2em?2
reducio reducio de reducio semanas + regime de
progressiva de progressiva de progressiva de reducio progressiva
prednisona prednisona prednisona durante de prednisona
durante 26 durante 52 26 semanas durante 26 semanas
semanas semanas N=100 N=49
N=50 N=51
Objetivos exploratérios
Taxa anualizada de recidiva, Semana 52%
1,74 1,30 0,41 0,67
Média (desvio-padrio) (2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

** p<0,005 (limite de significancia para os testes de superioridade dos objetivos primario e secundario principal)

***Valor de p descritivo <0,005

****Episodio de agudizacdo: recorréncia de sinais ou sintomas de ACG e/ou VSE >30 mm/h — necessario aumento na
dose de prednisona

Remissio: auséncia de episédios de agudizacio e normalizacao da PCR

Remissao mantida: remissio desde a semana 12 a semana 52 — os doentes devem aderir ao regime de redugdo progressiva
de prednisona definido no protocolo

! analise do tempo (em dias) entre a remissao clinica e o primeiro episédio de agudizagao da doenga

2 os valores de p sdo determinados utilizando a anélise Van Elteren para dados ndo paramétricos

$ ndo foi realizada analise estatistica

NA = Nao aplicavel

HR = Hazard Ratio (taxa de risco)

IC = Intervalo de Confianca

Resultados de qualidade de vida

No estudo WA28119, os resultados SF-36 foram separados nas pontuagdes sumarias dos componentes
fisicos e mentais (PCF e PCM, respetivamente). A alteragdo média da PCF desde a linha de base até a
semana 52 foi superior (mostrando uma melhoria superior) nos grupos com doses de RoActemra
semanal e de 2 em 2 semanas [4,10; 2,76, respetivamente] comparativamente aos dois grupos placebo
[placebo + 26 semanas; -0,28, placebo + 52 semanas; -1,49], apesar de apenas a comparagao entre o
grupo que fez a dose semanal de RoActerma associado a um regime de redugdo progressiva de
prednisona durante 26 semanas e o grupo placebo associado a um regime de redug@o progressiva de
prednisona durante 52 semanas (5,59, IC 99%: 8,6; 10,32) ter mostrado uma diferenca estatisticamente
significativa (p=0,0024). Para a PCM, a altera¢do média desde a linha de base até a semana 52 nos
grupos com doses de RoActemra semanal e de 2 em 2 semanas [7,28; 6,12, respetivamente] foi
superior quando comparada com o grupo placebo associado a um regime de redugdo progressiva de
prednisona durante 52 semanas [2,84] (apesar das diferencas ndo terem sido estatisticamente
significativas [valor de p =0,0252 para o regime semanal, p=0,1468 para o regime de 2 em 2
semanas]) e semelhante ao grupo placebo associado a um regime de redugdo progressiva de
prednisona durante 26 semanas [6,67].

A Avaliagdo Global do doente relativa a atividade da doenga foi avaliada por uma Escala Visual
Analégica (EVA) de 0-100mm. A alteragdo média na EVA global do doente desde a linha de base até
a semana 52 foi inferior (mostrando maior melhoria) nos grupos com doses de RoActemra semanal e
de 2 em 2 semanas [-19,0; -25,3; respetivamente] relativamente a ambos os grupos placebo [placebo +
26 semanas -3,4; placebo + 52 semanas -7,2] apesar de apenas o grupo de RoActemra de 2 em 2
semanas com regime de redugdo progressiva de prednisona durante 26 semanas ter mostrado uma
diferenga estatisticamente significativa comparativamente a placebo [placebo com regime de redugéo
progressiva durante 26 semanas p=0,0059; e placebo com regime de reducdo progressiva durante 52
semanas p=0,0081].

As alteracdes na escala de fadiga FACIT desde a linha de base até a semana 52 foram calculadas para
todos os grupos. A alteracdo média das pontuacgdes [desvio-padrido] foram as seguintes: 5,61 [10,115]
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para RoActemra semanalmente + 26 semanas, 1,81 [8,836] para RoActemra de 2 em 2 semanas + 26
semanas, 0,26 [10.702] para placebo + 26 semanas e -1,63 [6,753] para placebo + 52 semanas.

As alteracdes nas pontuagdes EQSD desde a linha de base até a semana 52 foram 0,10 [0.198] para
RoActemra semanal + 26 semanas, 0,05 [0,215] para RoActemra de 2 em 2 semanas + 26 semanas,
0,07 [0,293] para placebo + 26 semanas e -0.02 [0.159] para placebo + 52 semanas.

Pontuagdes elevadas indicam uma melhoria na escala de fadiga FACIT e no EQ5D.

Utilizagdo intravenosa

AR

Eficacia clinica

A eficacia de RoActemra no alivio de sinais e sintomas da AR foi avaliada em cinco estudos
multicéntricos, aleatorizados, com dupla ocultagdo. Foram incluidos nos estudos I-V doentes >18 anos
de idade com diagnoéstico de AR ativa, de acordo com os critérios do American College of
Rheumatology (ACR) e que na linha de base tinham pelo menos oito articulagdoes dolorosas e seis
tumefactas.

No Estudo I, RoActemra em monoterapia foi administrado de quatro em quatro semanas por via
intravenosa. Nos Estudos II, IIl e V, RoActemra foi administrado de quatro em quatro semanas, por
via intravenosa, em associagdo com MTX vs. placebo e MTX. No Estudo IV, RoActemra foi
administrado de quatro em quatro semanas, por via intravenosa, em associa¢ao com outros DMARDs
vs. placebo e outros DMARDs. O objetivo primario de cada um dos cinco estudos foi a proporgado de
doentes que atingiram uma resposta ACR 20 a semana 24.

O Estudo I avaliou 673 doentes que nao tinham sido tratados com MTX nos seis meses prévios a
aleatorizacdo e que ndo tinham descontinuado tratamento prévio com MTX devido a efeitos toxicos
clinicamente importantes ou auséncia de resposta. A maioria dos doentes (67%) nao tinha tido
exposicao prévia a MTX. De quatro em quatro semanas foram administradas doses de 8 mg/kg de
RoActemra em monoterapia. O grupo comparador era MTX semanal (doses tituladas de 7,5 mg a um
maximo de 20 mg por semana, durante um periodo de oito semanas).

O Estudo II, um estudo de dois anos com andlises planeadas a semana 24, a semana 52 e a semana
104, avaliou 1.196 doentes com resposta clinica inadequada a MTX. Durante 52 semanas foram
administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em quatro semanas, como
terapéutica em ocultagdo, em associagdo com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana). Apés a
semana 52, todos os doentes podiam receber tratamento com RoActemra 8 mg/kg em regime aberto.
Dos doentes que completaram o estudo, inicialmente aleatorizados para placebo mais MTX, 86%
receberam RoActemra 8 mg/kg em regime aberto ao ano 2. O objetivo primario a semana 24 foi a
proporgio de doentes que atingiram uma resposta ACR 20. A semana 52 e a semana 104 os objetivos
co-primarios foram a prevencao da lesdo estrutural e a melhoria da funcéo fisica.

O Estudo III avaliou 623 doentes com resposta clinica inadequada ao MTX. Foram administradas
doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em quatro semanas, em associagdo com
MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).

O Estudo IV avaliou 1.220 doentes com resposta inadequada a terapéutica reumatologica prévia,
incluindo um ou mais DMARDs. Foram administradas doses de 8 mg/kg de RoActemra ou placebo,
de quatro em quatro semanas, em associagdo com DMARDs em doses estaveis.

O Estudo V avaliou 499 doentes com resposta clinica inadequada ou intolerancia a uma ou mais
terapéuticas antagonistas do TNF. A terapéutica antagonista do TNF foi descontinuada antes da
aleatorizacdo. Foram administradas doses de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra ou placebo, de quatro em
quatro semanas, em associagao com MTX estavel (10 mg a 25 mg por semana).
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Resposta clinica
Em todos os estudos, aos 6 meses, os doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg apresentaram taxas de

resposta ACR 20, 50, 70 superiores e estatisticamente significativas, comparativamente ao controlo
(Tabela 5). No estudo 1, a superioridade de RoActemra 8 mg/kg foi demonstrada versus o comparador
ativo MTX.

Independentemente da presenca de fator reumatoide, idade, género, raga, numero de tratamentos
prévios ou estado da doenga, o efeito do tratamento nos doentes foi semelhante. O inicio de agao foi
rapido (logo a semana 2) e a magnitude da resposta continuou a melhorar com a duragao do
tratamento. Foram observadas respostas continuamente sustentadas durante mais de 3 anos nos estudos
de extensao [-V a decorrer, em regime aberto.

Nos doentes tratados com RoActemra 8 mg/kg, notaram-se melhorias significativas em todos os
componentes individuais da resposta ACR, incluindo: contagem de articulagdes dolorosas e
tumefactas; avaliacao global dos doentes e do médico; indice de incapacidade; avaliagdo da dor e da
PCR, comparativamente a doentes a receber placebo mais MTX ou outros DMARDs em todos os
estudos.

Nos estudos I — V, os doentes apresentavam uma pontuagdo média de atividade da doenga inicial
(Disease Activity Score (DAS28)) de 6,5 — 6,8. Nos doentes tratados com RoActemra foi observada
uma redugdo significativa no DAS28 a partir da linha de base (melhoria média) de 3,1 — 3,4,
comparativamente aos doentes no grupo controlo (1,3 —2,1). A propor¢do de doentes que atingiu
remissdo clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) a semana 24 foi significativamente maior nos doentes a
receber RoActemra (28 — 34%), comparativamente a 1 — 12% nos doentes do grupo controlo. No
estudo 11, 65% dos doentes atingiram um DAS28 < 2,6 a semana 104, comparativamente a 48% as 52
semanas e a 33% dos doentes a semana 24.

Numa analise coletiva dos estudos I, III e IV, a propor¢ao de doentes no grupo tratado com
tocilizumab 8 mg/kg mais DMARD vs. o grupo tratado com RoActemra 4 mg/kg mais DMARD que
atingiram uma resposta ACR 20, 50 e 70 foi significativamente superior (59% vs. 50%, 37% vs. 27%,
18% vs. 11%, respetivamente) (p < 0,03). De forma semelhante, a propor¢ao de doentes que atingiram
uma remissdo DAS28 (DAS28 < 2,6) no grupo tratado com RoActemra 8 mg/kg mais DMARD foi
significativamente superior a dos doentes tratados com RoActemra 4 mg/kg mais DMARD (31% vs.
16%, respetivamente) (p < 0,0001).
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Tabela 5. Respostas ACR em estudos controlados com placebo/MTX/DMARDs (% de doentes)

Estudo 1 Estudo 11 Estudo 111 Estudo 1V Estudo V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Seman TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO + TCZ | PBO
a 8 mg/k X 8 mg/k + 8mg/k | +MT | 8 mg/lkg | DMARD | 8 mg +
g g+ MT g X + /kg MT
MTX X +MTX DMAR +M X
D TX
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 70% | 52% | 56%** 27% | 59%** 26% 61%*** 24% 50% 10%
*okk * * sk
52 56%** 25%
*
ACR 50
24 44% 33% | 32%%** 10% | 44%** 11% 38%*** 9% 29%*** 4%
sk * *
52 36%** 10%
*
ACR 70
24 28% 15% 13%%** 2% 22%%* 2% 21%*** 3% 12% 1%
kk * * %3k
52 20%** 4%
%
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotrexato
PBO - Placebo
DMARD - Farmacos antirreumdticos modificadores da doenca
ok -p <0,01; TCZvs. PBO + MTX/DMARD
Hkx -p <0,0001; TCZvs. PBO + MTX/DMARD

Resposta clinica major
Apos 2 anos de tratamento com RoActemra mais MTX, 14% dos doentes atingiram uma resposta
clinica major (manutenc¢do de uma resposta ACR70 durante 24 semanas ou mais).

Resposta radiografica

No Estudo II, realizado em doentes com uma resposta inadequada a MTX, a inibigdo do dano articular
estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa pela alteracdo no indice de Sharp modificado e
seus componentes, o indice de erosdo e o indice de estreitamento da entrelinha articular. A inibicdo do
dano articular estrutural foi demonstrada através de uma progressao radiografica significativamente
menor nos doentes a receber RoActemra, comparativamente ao controlo (Tabela 6).

Na extensdo em regime aberto do Estudo II, a inibigdo da progressao do dano articular estrutural nos
doentes tratados com RoActemra mais MTX foi mantida no segundo ano de tratamento. A semana 104
a variagdo média do indice de Sharp-Genant total relativamente ao valor basal foi significativamente
menor nos doentes aleatorizados para RoActemra 8 mg/kg mais MTX (p <0,0001), comparativamente
aos doentes que foram aleatorizados para placebo mais MTX.
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Tabela 6. Alteragoes radiogrdficas médias durante 52 semanas no Estudo 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+TCZ a partir da semana 24) N =398
N =393
Indice de Sharp-Genant 1,13 0,29*
total
Indice de erosdo 0,71 0,17*
Indice de EEA 0,42 0,12%*
PBO - Placebo
MTX - Metotrexato
CZ - Tocilizumab
EEA - Estreitamento da entrelinha articular
* -p <0,0001, TCZ vs. PBO + MTX
*ok -p <0,005 TCZ vs. PBO + MTX

Ap6s 1 ano de tratamento com RoActemra mais MTX, 85% dos doentes (n=348) nao tiveram
progressdo do dano articular estrutural, tal como definido por uma variagdo no Indice de Sharp Total
de zero ou menos, comparativamente a 67% dos doentes tratados com placebo mais MTX (n=290)

(p £0,001). Este permaneceu consistente apos 2 anos de tratamento (83%; n=353). Noventa e trés por
cento (93%; n=271) dos doentes nao tiveram progressao entre a semana 52 e a semana 104,

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

Nos doentes tratados com RoActemra foi observada uma melhoria de todos os resultados notificados
por doentes (questiondrios Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), Short
Form-36 e Functional Assessment of Chronic Illness Therapy). Foram observadas melhorias
estatisticamente significativas nas pontuacdes do HAQ-DI em doentes tratados com RoActemra,
comparativamente a doentes tratados com DMARDs. Durante o periodo em regime aberto do Estudo
11, a melhoria da funcéo fisica foi mantida durante até 2 anos. A Semana 52, a varia¢do média no
HAQ-DI foi -0,58 no grupo RoActemra 8 mg/kg mais MTX, comparativamente a -0,39 no grupo
placebo mais MTX. A variagdo média no HAQ-DI foi mantida a Semana 104 no grupo RoActemra
8 mg/kg mais MTX (-0,61).

Niveis de hemoglobina

A semana 24 observaram-se melhorias estatisticamente significativas nos niveis de hemoglobina com
RoActemra, comparativamente a DMARDs (p < 0,0001). Os niveis médios de hemoglobina
aumentaram a semana 2 e permaneceram dentro do intervalo normal até a semana 24.

Tocilizumab versus adalimumab em monoterapia

O estudo VI (WA19924), um estudo de 24 semanas em dupla ocultagdo que comparou RoActemra em
monoterapia com adalimumab em monoterapia, avaliou 326 doentes com AR intolerantes ao MTX ou
em que o tratamento continuado com MTX foi considerado inadequado (incluindo respondedores
inadequados ao MTX). Os doentes no brago de RoActemra receberam uma perfusdo de RoActemra (8
mg/kg) intravenoso (IV) a cada 4 semanas (q4w) e uma injecao subcutanea (SC) de placebo a cada 2
semanas (q2w). Os doentes no braco de adalimumab receberam uma injegdo SC de adalimumab

(40 mg) q2w mais uma perfusdo de placebo IV q4w.

Foi observado um efeito de tratamento superior e estatisticamente significativo a favor de RoActemra,
em relacdo ao adalimumab, no controlo da atividade da doenga, da linha basal a semana 24, para o
objetivo primario de alteragdo no DAS28 e para todos os objetivos secundarios (Tabela 7).
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Tabela 7: Resultados de Eficacia do Estudo VI (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo

av) (8O
N =162 N =163 Valor p®
Objetivo Primario — Variacio Média da Linha basal a Semana 24
DAS28 (Média ajustada) -1,8 -3,3
Diferenca na média ajustada (IC -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
95%)
Objetivos Secundarios — Percentagem de Respondedores 2 Semana 24 ®
DAS28 <2,6,n (%) 17 (10,5) 65 (39.,9) <0,0001
DAS28 <3,2,n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
Resposta ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Resposta ACRS0, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Resposta ACR70, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

“Valor de p ajustado por regido e duracdo da AR para todos os objetivos e adicionalmente para o valor basal de todos os
objetivos continuos.

b Imputacdo de ndo-respondedor usada para os dados em falta. Multiplicidade controlada com o uso do Procedimento de
Bonferroni-Holm.

O perfil global de acontecimentos adversos clinicos foi semelhante entre o RoActemra e o
adalimumab. A proporcdo de doentes com acontecimentos adversos graves foi distribuida entre os
grupos de tratamento (RoActemra 11,7% vs. adalimumab 9,9%). Os tipos de reacdes adversas
medicamentosas no brago de RoActemra foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido de
RoActemra e as reagdes adversas medicamentosas foram notificadas com uma frequéncia semelhante,
comparadas com a Tabela 1. Foram notificadas infecdes e infestagdes com uma maior incidéncia no
brago de RoActemra (48% vs. 42%), sem diferenga na incidéncia de infegoes graves (3,1%). Ambos os
tratamentos em estudo induziram o mesmo padrao de alteragcdes nos parametros laboratoriais de
seguranga (diminuicdo na contagem de neutréfilos e plaquetas, elevagdo de ALT, AST e lipidos), no
entanto, a magnitude das alteragdes e frequéncia de alteragdes mais marcadas foi superior com
RoActemra comparativamente a adalimumab. Quatro (2,5%) doentes no brago de RoActemra e dois
(1,2%) doentes no brago de adalimumab sofreram diminui¢do na contagem de neutréfilos de grau CTC
(critério de terminologia comum) 3 ou 4. Onze (6,8%) doentes no brago de RoActemra e cinco (3,1%)
doentes no brago de adalimumab sofreram aumentos de ALT de grau CTC 2 ou superior. O aumento
médio de LDL a partir da linha basal foi de 0,64 mmol/l (25 mg/dl) para doentes no brago de
RoActemra e 0,19 mmol/l (7 mg/dl) para doentes no brago de adalimumab. A seguranga observada no
brago de tocilizumab foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de RoActemra e ndo foram
observadas reagdes adversas medicamentosas novas ou inesperadas (ver Tabela 1).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de RoActemra ¢ caracterizada por uma eliminagdo nao linear, a qual € uma
combinagdo de depuragdo linear e de eliminagdo Michaelis-Menten. A parte ndo linear da eliminagdo
de RoActemra leva a um aumento na exposicdo que ¢ mais do que proporcional a dose. Os parametros
farmacocinéticos de RoActemra ndo se alteram com o tempo. Devido a dependéncia da depuragao
total nas concentragdes séricas de RoActemra, o tempo de semivida de RoActemra também ¢é
dependente da concentracdo e varia dependendo do nivel de concentragdo sérica. A analise
farmacocinética populacional em qualquer populagido de doentes testada até a data indica ndo existir
relagdo entre a depuragdo aparente e a presenca de anticorpos anti-farmaco.
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AR

Utilizaco intravenosa

A farmacocinética de RoActemra foi determinada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados constituida por 3552 doentes com AR tratados com uma perfusao de
uma hora de 4 ou 8 mg/kg de RoActemra, de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas ou com 162 mg de
RoActemra administrados por via subcutdnea uma vez por semana ou de 2 em 2 semanas, durante 24
semanas.

Os seguintes parametros (média previsivel £ DP) foram estimados para uma dose de 8 mg/kg de
RoActemra, administrada de 4 em 4 semanas: area sob a curva (AUC) em estado estaciondrio =

38000 + 13000 hepg/ml, concentragdo minima (Crmin) = 15,9 £ 13,1 pg/ml e concentragdo maxima
(Cmax) = 182 £+ 50,4 pg/ml e os racios de acumulagao para a AUC e Cmax. foram pequenos, 1,32 ¢ 1,09,
respetivamente. O racio de acumulagdo para a Cpin, foi superior (2,49), de acordo com o esperado com
base na contribui¢ao nio linear da depuragao com concentragdes menores. O estado estacionario foi
atingido apds a primeira administracao para Crmax. € apos 8 e 20 semanas para a AUC e Cpin,,
respetivamente. A AUC, Cpin. € Cnax. de RoActemra aumentaram com o aumento de peso corporal.
Para um peso corporal > 100 kg, a média previsivel (+ DP) da AUC em estado estacionario, Cpin, €
Crax. de RoActemra foram, respetivamente, 50000 £ 16800 pgeh/ml, 24,4 £ 17,5 pg/ml e 226 +

50,3 ug/ml, valores mais elevados que os valores médios de exposi¢ao da populacao de doentes (isto é,
todos os pesos corporais) descritos acima. A curva dose-resposta de RoActemra torna-se plana a uma
exposi¢do maior, resultando em um menor ganho de eficacia a cada aumento incremental de
concentracdo de RoActemra, de tal forma que ndo foram demonstrados aumentos clinicamente
significativos da eficacia, em doentes tratados com doses > 800 mg de RoActemra. Por conseguinte,
nao sdo recomendadas doses de RoActemra superiores a 800 mg por perfusdo (ver sec¢do 4.2).

Distribui¢ao
Em doentes com AR, o volume de distribui¢ao central foi de 3,72 , o volume de distribuicao periférico
foi de 3,35, resultando num volume de distribuicdo em estado estacionario de 7,07 .

Eliminagdo

Ap6s a administrag@o intravenosa, RoActemrab sofre uma eliminagdo bifésica da circulagdo. A
depuragao total de RoActemra foi dependente da concentrag@o e ¢ a soma da depuragdo linear e
ndo-linear. A depuragdo linear foi estimada como um parametro na analise farmacocinética
populacional e foi de 9,5 ml/h. A depuragdo nio-linear dependente da concentracdo desempenha um
papel principal com baixas concentragdes de RoActemra. Quando a via de depuragdo ndo-linear ¢
saturada, com concentragdes maiores de RoActemra, a depuragdo € principalmente determinada pela
depuragdo linear. O t;» de RoActemra foi dependente da concentragdo. No estado estacionario, apos
uma dose de 8 mg/kg de 4 em 4 semanas, o ti efetivo reduziu num intervalo de doses de 18 dias para
6 dias, com concentragdes decrescentes.

Linearidade

Os parametros farmacocinéticos de RoActemra ndo se alteraram com o tempo. Para as doses de 4 e

8 mg/kg de 4 em 4 semanas, observou-se um aumento na AUC e na Cpin, SUperior ao aumento
proporcional em relagdo a dose. A Cmax. aumentou proporcionalmente a dose. No estado estacionario, a
AUC e a Cpin, estimadas foram, respetivamente, 3,2 e 30 vezes superiores com 8 mg/kg quando
comparado com 4 mg/kg.

Utilizagdo subcutdnea

A farmacocinética de RoActemra foi determinada com recurso a uma analise farmacocinética
populacional numa base de dados constituida por 3552 doentes com AR, tratados com 162 mg por via
subcutanea por semana, 162 mg por via subcutanea de 2 em 2 semanas € 4 ou 8 mg/kg por via
intravenosa de 4 em 4 semanas, durante 24 semanas.

Os parametros farmacocinéticos de RoActemra ndo se alteraram com o tempo. Com a dose semanal de
162 mg, a média previsivel (+DP) da AUC 1 semana em estado estaciondrio, Cmin, € Crax. de
RoActemra foram, respetivamente, 7970 + 3432 pgeh/ml, 43,0 + 19,8 ng/ml e 49,8 + 21,0 pg/ml. Os
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racios de acumulagdo para a AUC, Cpin. € Ciax. foram 6,32, 6,30 ¢ 5,27, respetivamente. O estado
estaciondrio foi atingido apds 12 semanas para a AUC, Cpin. € Cpax..

Para a dose de 162 mg de 2 em 2 semanas, a média previsivel (+DP) da AUC 2 semanas em estado
estaciondrio, Cmin. € Cmax. de RoActemra foram, respetivamente, 3430 & 2660 pgeh/ml, 5,7 £ 6,8 pg/ml
e 13,2 £ 8,8 pg/ml. Os racios de acumulagdo para a AUC, Cpin. € Crax. foram 2,67, 6,02 € 2,12,
respetivamente. O estado estacionario foi atingido apos 12 semanas para a AUC e Cin. € ap6s 10
semanas para Cpax..

Absor¢do

Ap6s a administragdo subcutanea nos doentes com AR, o tmax. para as concentragdes séricas de
RoActemra atingirem o maximo foi 2,8 dias. A biodisponibilidade para a formulacdo subcutanea foi
79%.

Eliminacao
Para a administragdo subcutanea, o ti» aparente dependente da concentragdo € até 12 dias para os 162
mg semanais e 5 dias para os 162 mg de 2 em 2 semanas em doentes com AR em estado estacionario.

Alls

Administracdo subcutinea

A farmacocinética de RoActemra em doentes com AlJs foi caracterizada por uma analise
farmacocinética populacional que incluiu 140 doentes que foram tratados com 8 mg/kg IV de 2 em 2
semanas (doentes com peso corporal > 30 kg), 12 mg/kg IV de 2 em 2 semanas (doentes com peso
corporal inferior a 30 kg), 162 mg SC semanalmente (doentes com peso corporal > 30 kg), 162 mg SC
de 10 em 10 dias ou de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).

Estdo disponiveis dados limitados relativos a exposigdes apds administragdo subcutinea de
RoActemra em doentes com AlJs com idade inferior a 2 anos e peso corporal inferior a 10 kg.

Doentes com AlJs devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando receberem RoActemra por
via subcutanea (ver sec¢do 4.2).

Tabela 8. Média previsivel = DP dos pardmetros farmacocinéticos no estado estaciondrio apos
administracdo SC na AlJs

Parametros 162 mg semanalmente 162 mg de 2 em 2 semanas
farmacocinéticos de >30 kg Inferior a 30 kg
RoActemra
Crax (pg/ml) 99,8 +£46,2 134 +58,6
Cin (ng/ml) 79,2 +35,6 65,9 +31,3
Chnedia (ng/ml) 91,3+40,4 101 +43,2
Acumulagao Cpax 3,66 1,88
Acumulagdo Cin 4,39 3,21
Acumula¢do Cuedia ou AUC* 428 2,27

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

Apo6s a administragdo SC, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
ambos os regimes de 162 mg, semanal e de 2 em 2 semanas.

Absor¢do
Apods a administragdo SC em doentes com Alls, o tempo de semivida apos absorgao foi cerca de 2
dias, e a biodisponibilidade para a formulag@o subcutanea nos doentes com AlJs foi de 95%.
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Distribui¢do
Em doentes pediatricos com AlJs, o volume central de distribui¢cdo foi de 1,87 1, o volume periférico
de distribuigao foi de 2,14 1, resultando num volume de distribui¢ao no estado estacionario de 4,01 1.

Eliminacao

A depuragio total de tocilizumab foi dependente da concentracao e é a soma da depuragao linear e da
depuracdo nao linear. A depuracao linear foi estimada como um parametro da andlise farmacocinética
populacional e foi 5,7 ml/h em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil sistémica. Apos
administracao subcutinea, o ti; efetivo de RoActemra em doentes com AlJs € superior a 14 dias para
os regimes de 162 mg, semanal e de 2 em 2 semanas, durante o intervalo de dosagem no estado
estaciondrio.

Allp

Uso subcutaneo

A farmacocinética de RoActemra em doentes com AlJp foi caracterizada por uma analise
farmacocinética populacional que incluiu 237 doentes tratados com 8 mg/kg IV de 4 em 4 semanas
(doentes com peso corporal > 30 kg), 10 mg/kg IV de 4 em 4 semanas (doentes com peso corporal
inferior a 30 kg), 162 mg SC de 2 em 2 semanas (doentes com peso corporal > 30 kg), ou 162 mg SC
de 3 em 3 semanas (doentes com peso corporal inferior a 30 kg).

Tabela 9. Média previsivel = DP dos pardmetros farmacocinéticos no estado estaciondario apos
administra¢do SC na AlJp

Parametros 162 mg de 2 em 2 semanas 162 mg de 3 em 3 semanas
farmacocinéticos de >30 kg Inferior a 30 kg
RoActemra
Cnax (pg/ml) 294+ 13,5 75,5+24,1
Chin (Lg/ml) 11,8+ 7,08 18,4+129
Crnedia (pg/ml) 21,7+ 10,4 455+19,8
Acumulagdao Crax 1,72 1,32
Acumulagao Cpin 3,58 2,08
Acumulagao Cpedgia ou AUC; * 2,04 1,46

*1 =2 semanas ou 3 semanas para os dois regimes SC

Ap6s a administracdo IV, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
a dose de 10 mg/kg (peso corporal < 30 kg), e a semana 16 para a dose de 8 mg/kg (peso corporal >
30 kg). Apods a dose SC, aproximadamente 90% do estado estacionario foi atingido a semana 12 para
ambos os regimes de 162 mg, 2 em 2 semanas e de 3 em 3 semanas.

Absorcéo
Ap6s a administragdo SC em doentes com Allp, o tempo de semivida apos absor¢ao foi cerca de 2
dias, e a biodisponibilidade para a formulag@o subcutanea nos doentes com AlJp foi de 96%.

Distribui¢ao
Em doentes pediatricos com Allp, o volume central de distribuicdo foi de 1,97 1, o volume periférico
de distribuigao foi de 2,03 1, resultando num volume de distribui¢ao no estado estacionario de 4,0 1.

Eliminacdo

A analise farmacocinética populacional em doentes com AlJp demonstrou haver um impacto
relacionado com o tamanho corporal na depuragio linear; neste sentido, a dosagem com base no peso
corporal deve ser tida em consideragdo (ver Tabela 9).

Apoés a administragdo subcutanea, o ti» efetivo de RoActemra em doentes com Allp é superior a 10
dias para doentes < 30 kg (162 mg SC de 3 em 3 semanas) e superior a 7 dias para doentes > 30 kg
(162 mg SC de 2 em 2 semanas) durante um intervalo de administragao no estado estacionario. Apos a

108



administracdo intravenosa, o tocilizumab sofre uma eliminagdo bifésica da circula¢do. A depuragdo
total de tocilizumab foi dependente da concentragdo e ¢ a soma da depuracdo linear e ndo linear. A
depuragdo linear foi estimada como um parametro na analise farmacocinética populacional e foi de
6,25 ml/h. A depuragdo ndo linear dependente da concentragdo tem um papel fundamental em
concentracgdes baixas de tocilizumab. Quando a via de depuragao nao linear fica saturada, com
concentracdes mais elevadas de tocilizumab, a depurag@o é maioritariamente determinada pela
depuragio linear.

ACG

Utilizacao subcutinea

A farmacocinética de RoActemra em doentes com ACG foi determinada com recurso a um modelo
farmacocinético populacional de um conjunto de dados de analise constituido por 149 doentes com
ACG, tratados com 162 mg por via subcutanea todas as semanas ou com 162 mg por via subcutinea
de 2 em 2 semanas. O modelo desenvolvido teve a mesma estrutura do modelo populacional
farmacocinético desenvolvido anteriormente com base nos dados dos doentes com AR (ver Tabela
10).

Tabela 10. Média prevista £ desvio-padrdo para os pardmetros farmacocinéticos no estado
estaciondrio apos administrac¢do subcutanea na ACG

Subcutineo
Parametro farmacicinético de Tocilizumab 162 mg de 2 162 mg semanalmente
em 2 semanas

Crix (ng/ml) 19,3 +12,8 73 +30.4

Cunin (ug/ml) 11,1 +103 68,1+ 29,5

Cinedia (pg/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Acumulacao Cpax 2,18 8,88
Acumulacao Cpin 5,61 9,59
Acumulacao Cpedia or AUC, * 2,81 10,91

*7 =2 semanas ou 1 semana para os dois regimes SC

O perfil do estado estaciondrio apds a dose semanal de RoActemra foi praticamente plano, com muito
poucas flutuagdes entre os valores minimos € maximos, enquanto que houve flutuagdes substanciais
para a administracdo de RoActemra de 2 em 2 semanas. Aproximadamente 90% do estado
estacionario (AUC,) foi atingido na semana 14 no grupo do regime de 2 em 2 semanas, € na semana 17
no grupo do regime semanal.

Com base na atual caracterizagdo da farmacocinética, a concentracdo minima de RoActemra no estado
estacionario € 50% superior nesta populacdo relativamente as concentragdes médias num grande
conjunto de dados da populacdo com AR. Estas diferengas ocorrem devido a razdes desconhecidas. As
diferencgas farmacocinéticas nao sdo acompanhadas por diferencas acentuadas nos parametros
farmacodindmicos pelo que a relevancia clinica ¢ desconhecida.

Em doentes com ACG, foi observada uma maior exposi¢do em doentes com peso corporal inferior.
Para o regime de dose semanal de 162 mg, a Creq no estado estaciondrio foi 51% superior nos doentes
com peso corporal inferior a 60 kg comparativamente aos doentes que pesavam entre 60 ¢ 100 kg.
Para o regime de 162 mg de 2 em 2 semanas, a Cea N0 estado estacionario foi 129% superior nos
doentes com peso corporal inferior a 60 kg comparativamente aos doentes que pesavam entre 60 e 100
kg. Para os doentes acima dos 100 kg (n=7) os dados sao limitados.
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Absorcao

0 t'4 de absorcao foi cerca de 4 dias apos a administragao da dose subcutinea nos doentes com ACG.
A biodisponibilidade para a formulagdo subcutanea foi de 0,8. Os valores medianos de Tmsx foram de 3
dias ap0s a administra¢do da dose semanal de RoActemra e 4,5 dias apds a administragdo da dose de
tocilizumab de 2 em 2 semanas.

Distribuicao

Nos doentes com ACG, o volume central de distribui¢ao foi de 4,09 1, o volume periférico de
distribui¢do foi 3,37 1, resultando num volume de distribui¢do no estado estacionario de 7,46 1.

Eliminacao

A depuragao total de RoActemra foi dependente da concentrag@o e € o somatorio da depuragdo linear e
nao linear. A depuracdo linear foi estimada como um parametro na analise farmacocinética
populacional e foi de 6,7 ml/h nos doentes com ACG.

Nos doentes com ACG, no estado estacionario, o t¥2 efetivo de RoActemra variou entre 18,3 ¢ 18,9
dias para o regime de 162 mg semanais, e entre 4,2 e 7,9 dias para o regime de 162mg de 2 em 2
semanas. Perante concentragdes séricas elevadas, quando a depuracao total de RoActemra é dominada
pela depuragdo linear, foi obtido um t'% efetivo de aproximadamente 32 dias a partir das estimativas
do parametro populacional.

Populacdes especiais

Compromisso renal: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso renal
na farmacocinética de RoActemra. A maioria dos doentes nos estudos para a AR e ACG, na analise
farmacocinética populacional tinha fun¢@o renal normal ou compromisso renal ligeiro. Um
compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina estimada com base na formula Cockcroft-Gault)
nao teve impacto na farmacocinética de RoActemra.

Aproximadamente um terco dos doentes no estudo para a ACS tinha compromisso renal moderado na
linha de base (depuracdo da creatinina estimada de 30-59 ml/min). Nao foi observado nenhum impacto
na exposicdo a RoActemra nestes doentes)

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepatico: Nao foi realizado nenhum estudo formal acerca do efeito do compromisso
hepatico na farmacocinética de RoActemra.

Idade, género e etnia: A analise farmacocinética populacional em doentes com AR e ACG mostrou
que a idade, o género e a origem étnica nao afetaram a farmacocinética de RoActemra.

Os resultados da analise farmacocinética populacional em doentes com Alls e Allp confirmam que o
tamanho corporal ¢ a Ginica covariavel que tem um impacto apreciavel na farmacocinética de
RoActemra, incluindo a eliminag@o e absor¢ao; neste sentido, a dosagem com base no peso corporal
deve ser tida em consideracao (ver Tabelas 8 ¢ 9).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade na reprodugio

e desenvolvimento.

Néo foram realizados estudos de potencial carcinogénico porque os anticorpos monoclonais IgG1 nao
sdo considerados como tendo potencial carcinogénico intrinseco.
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Os dados néo clinicos disponiveis demonstraram o efeito da IL-6 na progressao de neoplasia e na
resisténcia a apoptose de varios tipos de tumor. Estes dados ndo sugerem um risco relevante para
aparecimento e progressdo de cancro sob terapéutica com RoActemra. Adicionalmente, nao foram
observadas lesoes proliferativas num estudo de toxicidade cronica realizado durante 6 meses em
macacos cinomolgos ou em ratinhos com deficiéncia em IL-6.

Os dados nio clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito do tratamento com RoActemra na
fertilidade. Nao se observaram efeitos nos 6rgaos do sistema enddcrino ativo e reprodutivo num
estudo de toxicidade cronica em macacos cinomolgos, e a capacidade reprodutiva ndo foi afetada em
ratinhos com deficiéncia em IL-6. Com RoActemra, administrado a macacos cinomolgos durante o
inicio da gestacao, ndo se observou efeito nocivo direto ou indireto na gravidez ou no
desenvolvimento embrionario-fetal. No entanto, observou-se um aumento ligeiro nos abortos/morte
embrionaria-fetal com exposicao sistémica elevada (> 100 x a exposi¢cdo humana) no grupo que
recebeu uma dose elevada de 50 mg/kg/dia, comparativamente ao placebo e a outros grupos com baixa
dose. Embora a IL-6 ndo pareca ser uma citocina critica para o crescimento fetal ou controlo
imunolégico da interface materna/fetal, ndo pode ser excluida uma relacao desta ocorréncia com
RoActemra.

O tratamento com um andlogo murino nao exerceu toxicidade em ratinhos jovens. Em particular, ndo
houve compromisso de crescimento do esqueleto, da fungdo imune e da maturagao sexual.

O perfil de seguranga nao clinico de RoActemra em macacos cinomolgos nao sugere uma diferenca
entre as vias de administragdo intravenosa e subcutanea.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Monocloridrato de L-histidina monohidratada

L-arginina/Cloridrato de L-arginina

L-metionina

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
24 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nio congelar. Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-
cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter a caneta pré-cheia na embalagem exterior de modo a proteger da luz e da humidade.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

0,9 ml de solugdo numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) com uma agulha fixa, contendo 162 mg de
RoActemra, inserida numa caneta pré-cheia. A seringa esta fechada por uma protecdo de agulha rigida
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(selo de elastomero com uma capa em polipropileno) e uma tampa em émbolo (borracha butilica com
um revestimento de fluororesina).

Embalagens de 4 canetas pré-cheias e conjuntos de embalagens contendo 12 (3 embalagens de 4)
canetas pré-cheias. E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

RoActemra € fornecido numa caneta pré-cheia de utilizag@o unica. Apds retirar a caneta pré-cheia do
frigorifico, a caneta pré-cheia deve atingir a temperatura ambiente (18 °C a 28 °C), esperando 45
minutos antes da inje¢do de RoActemra. A caneta ndo deve ser agitada. Apos a remogao da tampa, a
injecdo tem de iniciar-se dentro de 3 minutos, para prevenir que o medicamento seque e bloqueie a
agulha. Se a caneta pré-cheia nao for utilizada em 3 minutos apos a remogao da tampa, deve elimina-la
num recipiente nao perfuravel e utilizar uma nova caneta pré-cheia.

Se apos pressionar o botdo de ativagdo, o indicador purpura ndo se mover, deve eliminar a caneta pré-
cheia num recipiente ndo perfuravel. Nao tente reutilizar a caneta pré-cheia. Nao repita a injegdo com

outras canetas pré-cheias. Peca ajuda ao seu profissional de satde.

Nao utilizar se 0 medicamento estiver turvo ou se tiver particulas, se a cor for qualquer outra além de
incolor a ligeiramente amarelada, ou se qualquer parte da caneta pré-cheia parecer danificada.

Instrugdes completas para a administracdo de RoActemra numa caneta pré-cheia sdo dadas no Folheto
Informativo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/009

EU/1/08/492/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2009

Data da ultima renovacao: 25 de setembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

22 de abril de 2022

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOP(’)GICA
E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

113



A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Genentech, Inc.

1000 New Horizons Way
Vacaville, CA

95688

Estados Unidos da América

Genentech Inc.

1 Antibody Way
Oceanside, CA

92056

Estados Unidos da América

Samsung Biologics Co Ltd

300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu
Incheon, 21987

Republica da Coreia

Chugai Pharma Manufacturing Co., Ltd.
16-3 Kiyohara-Kogyodanchi

Utsunomiya City, Tochigi Pref., 321-3231
Japao

Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.
Bioproduction Operations Singapore

8 Tuas Bay Lane

Singapore 636986

Singapura

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de segurancga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco
O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve distribuir a todos os médicos que

poderao prescrever/administrar RoActemra, um conjunto de materiais educacionais nas indicagdes
terapéuticas AR, AlJs, AlJp e ACG contendo o seguinte:

o Documentacao com Informagao para o Médico
o Documentacdo com Informagdo para o Enfermeiro
. Documentacdo com Informagao para o Doente

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado deve acordar com a autoridade nacional
competente o conteido e formato do material educacional, juntamente com um plano de comunicagéo
(incluindo os modos de distribuigdo), antes da distribuicdo do conjunto de materiais educacionais.

A documentac¢do com Informagao para o Médico deve conter os seguintes elementos principais:

. Referéncia ao Resumo das Caracteristicas do Medicamento (ex. link para website da EMA)

o Célculo da dose (doentes com AR, Alls e Allp), preparacdo da perfusdo e taxa de perfusdo

o Risco de infegoes graves
o O medicamento ndo pode ser administrado a doentes com infe¢do ativa ou suspeita
o O medicamento pode reduzir os sinais e sintomas de infe¢ao aguda atrasando o

diagnostico
o Risco de Hepatoxicidade

e Deve ter-se precaugdo quando se considerar iniciar o tratamento com tocilizumab em
doentes com aumentos da ALT ou AST acima de 1,5x LSN. O tratamento ndo €
recomendado em doentes com aumentos da ALT ou AST acima de 5x LSN.

e Na AR, ACG, Allp e Alls, devem monitorizar-se a ALT / AST a cada 4 a § semanas
durante os primeiros 6 meses de tratamento, e a partir dai a cada 12 semanas. As
alteragOes de dose recomendadas, incluindo a descontinuagao de tocilizumab, com
base nos niveis das transaminases, devem seguir a sec¢do 4.2. do RCM.

o Risco de perfuracdes gastrointestinais especialmente em doentes com historia de
diverticulite ou ulceracao intestinal

o Informag@o sobre como notificar reacdes adversas medicamentosas graves

. A Documentacdo com Informagdo para o Doente (a ser entregue aos doentes pelos
profissionais de satude)

o Recomendagdes sobre como diagnosticar Sindrome de Ativacdo Macrofagica em doentes

com AllJs
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. Recomendagdes de interrupgao de dose em doentes com Alls e Allp

A documentagdo com Informacdo para o Enfermeiro deve conter os seguintes elementos principais:
o Prevencao de erros médicos e reagdes associadas a injecdo/perfusao
e Preparacio da inje¢ao/perfusio
e Taxa de perfusao
. Monitorizagdo do doente relativamente a reagdes associadas a injeg¢ao/perfusdo
. Informagao sobre como notificar reagdes adversas medicamentosas graves

A documentagdo com Informagdo para o Doente deve conter os seguintes elementos principais:

o Folheto Informativo (com instrugdes de utilizagdo para a via SC) (p.ex., link para o site da
EMA)
o Cartao de alerta do doente

- abordando o risco de contrair infecdes que podem tornar-se graves se nao forem tratadas.
Adicionalmente, algumas infe¢des poderdo reaparecer.

- abordando o risco dos doentes que utilizem RoActemra poderem desenvolver
complicagdes de diverticulite, que podem tornar-se graves se ndo forem tratadas.

- abordando o risco dos doentes que utilizem RoActemra poderem desenvolver lesdes
hepaticas graves. A fung@o hepatica dos doentes ira ser monitorizada. Os doentes devem
informar o médico imediatamente caso tenham sinais e sintomas de toxicidade hepatica
incluindo fadiga, dor abdominal e ictericia.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdao
tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 80 mg de tocilizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Polissorbato 80, sacarose, fosfato dissddico dodeca-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado e
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
80 mg/4 ml

1 frasco para injetaveis de 4 ml

4 frascos para injetaveis de 4 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apds dilui¢do
O produto diluido deve ser utilizado de imediato
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdao
tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 200 mg de tocilizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Polissorbato 80, sacarose, fosfato dissddico dodeca-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado e
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
200 mg/10 ml

1 frasco para injetaveis de 10 ml

4 frascos para injetaveis de 10 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apds dilui¢do
O produto diluido deve ser utilizado de imediato
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdao
tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 400 mg de tocilizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Polissorbato 80, sacarose, fosfato dissddico dodeca-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado e
agua para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
400 mg/20ml

1 frasco para injetaveis de 20 ml

4 frascos para injetaveis de 20 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apds dilui¢do
O produto diluido deve ser utilizado de imediato
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

tocilizumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, Polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel em seringa pré-cheia
4 seringas pré-cheias
162 mg/0,9 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar permanecer a seringa em temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 25 a 30
minutos antes da utilizacao

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Uma vez retirada do frigorifico, a seringa pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA SERINGA PRE-CHEIA (COM BLUE BOX) — Conjunto de
Embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, polissorbato 80, d4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Conjunto de embalagens: 12 (3 embalagens de 4) seringas pré-cheias
162 mg/0,9 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar permanecer a seringa em temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 25 a 30
minutos antes da utiliza¢do

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Uma vez retirada do frigorifico, a seringa pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA SERINGA PRE-CHEIA (SEM BLUE BOX) — Conjunto de
Embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de 1-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, Polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia

4 seringas pré-cheias. Componente de um conjunto de embalagens, ndo pode ser vendido
separadamente.

162 mg/0,9 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar permanecer a seringa em temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 25 a 30
minutos antes da utiliza¢do

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar.

Uma vez retirada do frigorifico, a seringa pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

tocilizumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 caneta pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de 1-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, Polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia, ACTPen®
4 canetas pré-cheias
162 mg/0,9 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar a caneta pré-cheia a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 45 minutos
antes da utilizagdo

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA CANETA PRE-CHEIA (COM BLUE BOX) — Conjunto de
Embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 caneta pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de L-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, polissorbato 80, d4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia, ACTPen®
Conjunto de embalagens: 12 (3 embalagens de 4) canetas pré-cheias
162 mg/0,9 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar a caneta pré-cheia a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 45 minutos
antes da utilizagdo

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA CANETA PRE-CHEIA (SEM BLUE BOX) — Conjunto de
Embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

RoActemra 162 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

tocilizumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 caneta pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

L-histidina, monocloridrato de 1-histidina monohidratada, L-arginina/Cloridrato de L-arginina, L-
metionina, Polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia, ACTPen®

4 canetas pré-cheias. Componente de um conjunto de embalagens, ndo pode ser vendido
separadamente.

162 mg/0,9 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCEDAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Deixar a caneta pré-cheia a temperatura ambiente, fora da embalagem exterior, durante 45 minutos
antes da utiliza¢do

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Nao congelar

Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/492/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

roactemra 162 mg caneta

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Coédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RoActemra 20 mg/ml concentrado estéril
tocilizumab
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfusao IV

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

80 mg/4 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RoActemra 20 mg/ml concentrado estéril
tocilizumab
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfusao IV

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

200 mg/10 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RoActemra 20 mg/ml concentrado estéril
tocilizumab
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Perfusao IV

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

400 mg/20 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RoActemra 162 mg inje¢ao
tocilizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

162 mg/0,9 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RoActemra 162 mg inje¢ao
tocilizumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

162 mg/0,9 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

RoActemra 20 mg/ml concentrado para solu¢do para perfusio
tocilizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

Adicionalmente a este folheto, ser-lhe-a4 dado um Cartao de Alerta do Doente, que contém
informagao de segurancga importante que devera ter em atencdo antes e durante o tratamento com
RoActemra.

O que contém este folheto:
1. O que é RoActemra e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado RoActemra
3. Como ¢ administrado RoActemra

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar RoActemra

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é RoActemra e para que ¢ utilizado

RoActemra contém a substancia ativa tocilizumab, que € uma proteina feita a partir de células
imunitarias especificas (anticorpo monoclonal), que bloqueia as agdes de um tipo especifico de
proteina (citocina) denominada interleucina-6. Esta proteina esta envolvida em processos
inflamatorios do organismo, e o seu bloqueio pode reduzir a inflamacéo no seu corpo. RoActemra
ajuda a reduzir os sintomas tais como a dor e o inchago das suas articulagdes e pode também melhorar
a sua capacidade de realizagdo das tarefas diarias. RoActemra demonstrou atrasar as lesoes da
cartilagem e do osso das articulagdes, causadas pela doenga, e melhorar a sua capacidade para realizar
tarefas diarias normais.

¢ RoActemra ¢é utilizado no tratamento de doentes adultos com uma doenca autoimune, a
artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, se terapéuticas prévias ndo surtiram o efeito
desejado. RoActemra é normalmente utilizado em combinagdo com metotrexato. No entanto,
RoActemra pode ser usado sozinho se o seu médico determinar que metotrexato ndo €
apropriado.

e RoActemra pode também ser utilizado para tratar a artrite reumatoide grave, ativa e progressiva,
em doentes adultos sem tratamento prévio com metotrexato.

e RoActemra ¢é utilizado para tratar criancas com AlJs. RoActemra ¢ utilizado no tratamento
de criangas com 2 ou mais anos de idade com artrite idiopdtica juvenil sistémica (AlJs) ativa,
uma doenga inflamatdria que causa dor e inchago em uma ou mais articulagdes, bem como febre
e erupcdo na pele. RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da AlJs e pode ser usado
sozinho ou em combinacdo com metotrexato.
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e RoActemra ¢é utilizado para tratar criancas com AlJp. RoActemra ¢ utilizado no tratamento
de criangas com 2 ou mais anos de idade com artrite idiopdtica juvenil poliarticular (A1Jp)
ativa, uma doenga inflamatoria que causa dor e inchago em uma ou mais articulagdes.
RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da Allp e pode ser usado sozinho ou em
combinag¢ao com metotrexato.

e RoActemra ¢ utilizado para tratar adultos e criangas com 2 ou mais anos com sindrome de
libertacao de citocinas (SLC) grave ou potencialmente fatal, um efeito indesejavel em doentes
tratados com células T modificadas com recetor antigénio quimérico (CAR), terapéuticas usadas
para tratar certos tipos de cancro.

e RoActemra é utilizado para tratar adultos com doenga por coronavirus 2019 (COVID-19)
que se encontrem a receber corticosteroides sistémicos e que necessitem de oxigénio
suplementar ou ventilagdo mecanica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado RoActemra

Nao devera ser-lhe administrado RoActemra
e se tem alergia ao tocilizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na Seccdo 6).
e setem uma infecdo ativa grave.

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe o médico ou o enfermeiro que lhe esta a administrar
a perfusao.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado RoActemra.

o Se sentir reacées alérgicas, tais como aperto no peito, sibilos (pieira), tontura grave ou
sensac¢do de desmaio, inchago dos labios ou erupcdo na pele, durante ou apds a perfusdo,
informe o seu médico de imediato.

o Se tem uma infe¢ao de qualquer tipo, de curta ou longa duragdo, ou se costuma ter infegdoes com
frequéncia. Informe o seu médico de imediato se ndo se sentir bem. RoActemra pode reduzir a
capacidade que o seu corpo tem para combater as infe¢des e pode agravar uma infe¢do existente
ou aumentar a hipotese de contrair uma nova infegao.

o Se tiver tido tuberculose informe o seu médico. O seu médico procurara sinais e sintomas de
tuberculose antes de iniciar o tratamento com RoActemra. Se surgirem sintomas de tuberculose
(tosse persistente, perda de peso, falta de energia, febre ligeira) ou qualquer outra infe¢do
durante ou apods o tratamento, informe o seu médico de imediato.

o Se tiver tido ulceras intestinais ou diverticulite informe o seu médico. Os sintomas incluiriam
dor de barriga e alteragdes inexplicaveis dos habitos intestinais acompanhadas de febre.

o Se tiver doenca do figado informe o seu médico. O seu médico podera fazer-lhe um teste ao
sangue para avaliar o funcionamento do seu figado antes de utilizar RoActemra.

o Se qualquer doente tiver sido vacinado recentemente (doente adulto ou crianga) ou planeia
vacinar-se, informe o seu médico. Todos os doentes, em especial criangas, devem ter a
vacinagdo em dia antes do inicio da terapéutica com RoActemra, exceto se for necessario iniciar
o tratamento com urgéncia. Alguns tipos de vacinas ndo devem ser administradas durante o
tratamento com RoActemra.

o Informe o seu médico se tiver cancro. O seu médico decidira se podera receber RoActemra.
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o Se tiver fatores de risco cardiovascular, tais como pressdo sanguinea aumentada e niveis
aumentados de colesterol, informe o seu médico. Enquanto receber RoActemra estes fatores
necessitam ser monitorizados.

o Se tem problemas da func¢io renal moderados a graves, o seu médico ira monitoriza-lo(a).
. Se tem dores de cabeca persistentes.

O seu médico ird fazer andlises ao seu sangue antes de lhe ser administrado RoActemra, e durante o
seu tratamento, para determinar se tem um baixo nimero de globulos brancos ou plaquetas ou as
enzimas do figado aumentadas.

Criangas e adolescentes
RoActemra ndo ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos de 2 anos de idade.

Se uma crianga tiver historia de sindrome de ativacdo macrofigica (ativacao e proliferacao
descontrolada de células sanguineas especificas), informe o seu médico. O seu médico decidira se a
crianga ainda podera receber RoActemra.

Outros medicamentos e RoActemra

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer outro medicamento (ou se a sua crianga estiver a
tomar outros medicamentos, no caso de o doente ser a crianga), ou se tiver tomado quaisquer
medicamentos recentemente. RoActemra pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam e
pode ser necessario ajustar a dose destes. Caso esteja a utilizar medicamentos que contenham qualquer
uma das seguintes substincias ativas, informe o seu médico:

o metilprednisolona, dexametasona, utilizadas para reduzir a inflamacgao

o sinvastatina ou atorvastatina, usadas para redug@o dos niveis de colesterol

bloqueadores dos canais de calcio (por exemplo a amlodipina), usados para tratar a pressao
arterial aumentada

teofilina, usada para tratar a asma

varfarina ou fenprocoumon, usados para tornar o sangue mais liquido

fenitoina, usada para tratar convulsdes

ciclosporina, usada para suprimir o sistema imunitario durante transplantes de 6rgaos
benzodiazepinas (por exemplo, o temazepam), usadas para aliviar a ansiedade.

Devido a falta de experiéncia clinica, ndo se recomenda a utilizagdo de RoActemra com outros
medicamentos biologicos usados no tratamento da AR, AlJs ou Allp.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

RoActemra nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se manifestamente necessario.
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, fale com o seu médico.

As mulheres em idade fértil devem usar contracegao eficaz durante e até 3 meses apos o tratamento.
Interrompa a amamentagio se lhe vai ser administrado RoActemra e informe o seu médico.
Antes de iniciar a amamentacdo faga um intervalo de pelo menos 3 meses apos o seu ltimo

tratamento. Nao se sabe se RoActemra é excretado no leite materno.

Os dados disponiveis até ao momento nao sugerem qualquer efeito na fertilidade devido a este
tratamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Este medicamento pode causar tonturas. Se tiver tonturas, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.
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RoActemra contém sédio

Este medicamento contém 26,55 mg de sddio por dose maxima de 1200 mg. Este facto deve ser tido
em conta se estiver sob dieta pobre em sddio. No entanto, doses deste medicamento menores que
1025 mg contém menos de 23 mg de sddio, isto ¢, sdo praticamente isentas de sddio.

3. Como é administrado RoActemra
Este medicamento € sujeito a receita médica restrita prescrita pelo seu médico.

RoActemra ser-lhe-a4 administrado através de uma veia por um médico ou enfermeiro. Eles irdo
diluir a solug¢@o, montar uma perfusdo intravenosa e monitoriza-lo durante e apds o tratamento.

Doentes adultos com AR

A dose usual de RoActemra ¢ de 8 mg por kg de peso corporal. Dependendo da sua resposta, o seu
médico podera diminuir a sua dose para 4 mg/kg e depois aumentar novamente para 8 mg/kg quando
apropriado.

Os adultos receberdo RoActemra através de uma veia (perfusdo intravenosa), uma vez de 4 em 4
semanas, durante uma hora.

Criancas com AlJs (idade igual ou superior a 2 anos)

A dose usual de RoActemra depende do seu peso.
o Se pesar menos de 30 kg: a dose é de 12 mg por cada quilograma de peso corporal
. Se pesar 30 kg ou mais, a dose ¢ de 8 mg por cada quilograma de peso corporal

A dose € calculada com base no seu peso corporal em cada administragao.

As criangas com AlJs receberdo RoActemra através de uma veia (perfusdo intravenosa), uma vez de 2
em 2 semanas, durante uma hora.

Criancas com AlJp (idade igual ou superior a 2 anos)
A dose usual de RoActemra depende do seu peso.

o Se pesar menos de 30 kg: a dose ¢ de 10 mg por cada quilograma de peso corporal
e Se pesar 30 kg ou mais, a dose ¢ de 8 mg por cada quilograma de peso corporal
A dose € calculada com base no seu peso corporal em cada administraco.

As criangas com AlJp receberdo RoActemra através de uma veia (perfusdo intravenosa), uma vez de 4
em 4 semanas, durante uma hora.

Doentes com SLC

A dose usual de RoActemra ¢ de 8 mg por cada quilograma de peso corporal se pesar 30 kg ou
mais.

A dose € de 12 mg por cada quilograma de peso corporal se pesar menos de 30 kg.
RoActemra pode ser administrado sozinho ou em associagdo com corticosteroides.

Doentes com COVID-19
A dose usual de RoActemra ¢ de 8 mg por cada quilograma de peso corporal. Podera ser necessaria
uma segunda dose.

Se lhe for administrado mais RoActemra do que deveria
Nao ¢ provavel que lhe seja administrado RoActemra a mais, uma vez que este ¢ administrado pelo
seu médico ou enfermeiro. No entanto, se estiver preocupado fale com o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar RoActemra
Nao é provavel que se esquega de uma dose de RoActemra, uma vez que é administrado pelo seu

médico ou enfermeiro. No entanto, se estiver preocupado fale com o seu médico ou enfermeiro.
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Se parar de utilizar RoActemra
Nao deve parar de utilizar RoActemra sem primeiro falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, RoActemra pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis podem ocorrer pelo menos até 3 meses apos a
sua ultima dose de RoActemra.

Possiveis efeitos indesejaveis graves: informe um médico imediatamente.
Estes sdo frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 doentes

Reacoes alérgicas durante ou apos a perfusao:

e dificuldade em respirar, aperto no peito ou sensagao de vertigem

e  erupcdo cutinea, comichdo, urticaria, inchago dos labios, lingua ou face
Se notar algum destes, informe o seu médico imediatamente.

Sinais de infe¢des graves:

e febre e arrepios

e  Dbolhas na boca ou na pele
e dor de estdmago

Sinais e sintomas de toxicidade hepatica:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes
e  cansaco

e  dor abdominal

e ictericia (amarelecimento da pele ou olhos)

Se notar algum destes, informe o seu médico assim que possivel.

Efeitos indesejaveis muito frequentes:

Estes podem afetar mais de 1 em cada 10 doentes

e infegOes do trato respiratorio superior com sintomas tipicos tais como tosse, nariz entupido,
corrimento nasal, dor de garganta e dor de cabeca

e niveis de gordura no sangue (colesterol) aumentados.

Efeitos indesejaveis frequentes:
Estes podem afetar até 1 em cada 10 doentes
. infecdo do pulmao (pneumonia)
zona (herpes zoster)
herpes labial (herpes simplex oral), vesiculas
infecdes da pele (celulite), por vezes com febre e arrepios
erupcio na pele e comichdo, urticaria
reacdes alérgicas (de hipersensibilidade)
infecdo do olho (conjuntivite)
dor de cabeca, tonturas, pressao arterial elevada
ulceragdo da boca, dor no estomago
retengdo de liquidos (edema) na parte inferior das pernas, aumento de peso
tosse, falta de ar
diminui¢do do nimero de globulos brancos, demonstrada por analise ao sangue (neutropenia,
leucopenia)
o testes de fungado do figado anormais (aumento das transaminases)
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. aumento da bilirrubina revelado por analises ao sangue
. baixos niveis de fibrinogénio (uma proteina envolvida na coagula¢do sanguinea) no sangue.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes:
Estes podem afetar até 1 em cada 100 doentes
. diverticulite (febre, nduseas, diarreia, prisdo de ventre, dor de estobmago)
zonas da boca vermelhas e inchadas
aumento da gordura no sangue (triglicéridos)
ulcera no estdmago
pedras nos rins
diminuicdo do funcionamento da tiroide.

Efeitos indesejaveis raros:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes

. sindrome de Stevens-Johnson (erup¢do cutinea na pele, que pode levar a formagdo grave de
bolhas e descamacao da pele)

. reacdes alérgicas fatais (anafilaxia [fatal])

o inflamacdo do figado (hepatite), ictericia

Efeitos indesejaveis muito raros:

Estes podem afetar até 1 em cada 10.000 doentes
o niveis baixos de globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas em analises sanguineas
¢ insuficiéncia hepatica

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Criancas com AlJs

Em geral, o tipo de efeitos indesejaveis em doentes com AlJs foi semelhante aos observados em
adultos com AR. Alguns efeitos indesejaveis foram observados com mais frequéncia: nariz e garganta
inflamados, diarreia, baixo niimero de gldobulos brancos e aumento das enzimas do figado.

Criancas com AlJp

Em geral, o tipo de efeitos indesejaveis em doentes com AlJp foi semelhante aos observados em
adultos com AR. Alguns efeitos indesejaveis foram observados com mais frequéncia: nariz e garganta
inflamados, dor de cabeca, sentir ma-disposi¢ao (nduseas) e baixo nimero de globulos brancos.

5. Como conservar RoActemra
Manter RoActemra fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.
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Conservar no frigorifico (entre 2 °C - 8 °C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de RoActemra

o A substancia ativa € o tocilizumab.
Cada frasco para injetdveis de 4 ml contém 80 mg de tocilizumab (20 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 200 mg de tocilizumab (20 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de tocilizumab (20 mg/ml).

o Os outros componentes sao sacarose, polissorbato 80, fosfato dissédico dodeca-hidratado,
fosfato monossodico di-hidratado e 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de RoActemra e contetido da embalagem

RoActemra ¢ um concentrado para solucdo para perfusdo. O concentrado ¢ um liquido limpido a
opalescente, incolor a amarelo palido.

RoActemra ¢é fornecido em frascos para injetaveis contendo 4 ml, 10 ml e 20 ml de concentrado para
solugdo para perfusido. Embalagens de 1 e 4 frascos para injetaveis. E possivel que nio sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Este folheto foi revisto pela dltima vez em setembro de 2022.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Instrugdes para diluicio antes da administraciao

Antes da sua administracdo, os medicamentos para uso parentérico devem ser inspecionados
visualmente para deteg@o de particulas ou descoloracdo. Apenas as solugdes limpidas a opalescentes,
incolores a amarelo palido, e livres de particulas visiveis devem ser diluidas. Usar uma agulha e uma
seringa estéreis para preparar RoActemra.

Doentes adultos com AR, COVID-19 e SLC (= 30 kg)

Retirar de um saco de perfusdo de 100 ml, em condi¢des assépticas, um volume de solugdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,4 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 100 ml. O
volume final devera ser de 100 ml. Para agitar a solugdo, inverter cuidadosamente o saco de perfusao
para evitar a formacao de espuma.

Utilizacao na populacio pediatrica

Doentes com AlJs, AlJp e SLC > 30 kg

Retirar de um saco de perfusao de 100 ml, em condi¢des assépticas, um volume de solugdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,4 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 100 ml. O
volume final devera ser de 100 ml. Para agitar a solugdo, inverter cuidadosamente o saco de perfusio
para evitar a formagdo de espuma.

Doentes com AlJs e SLC <30 kg

Retirar de um saco de perfusao de 50 ml, em condigdes assépticas, um volume de solugdo injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,6 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 50 ml. O
volume final devera ser de 50 ml. Para agitar a solucdo, inverter cuidadosamente o saco de perfusao
para evitar a formacao de espuma.

Doentes com AlJp <30 kg

Retirar de um saco de perfusdo de 50 ml, em condi¢des assépticas, um volume de solucao injetavel,
isenta de pirogénios, de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), igual ao volume de concentrado de
RoActemra necessario para a dose do doente. A quantidade necessaria de concentrado de RoActemra
(0,5 ml/kg) deve ser retirada do frasco para injetaveis e colocada no saco de perfusdo de 50 ml. O
volume final devera ser de 50 ml. Para agitar a solucao, inverter cuidadosamente o saco de perfusao
para evitar a formagao de espuma.

O RoActemra destina-se a utilizagdo unica.

O produto nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

152



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

RoActemra 162 mg soluciio injetavel em seringa pré-cheia
tocilizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
e  (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

Adicionalmente a este folheto, ser-lhe-a dado um Cartao de Alerta do Doente, que contém
informagao de seguranga importante que devera ter em atengao antes e durante o tratamento com
RoActemra.

O que contém este folheto:

1. O que é RoActemra e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar RoActemra
. Como utilizar RoActemra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar RoActemra

Conteudo da embalagem e outras informacoes

AN AW

1. O que é RoActemra e para que é utilizado

RoActemra contém a substancia ativa tocilizumab, que ¢ uma proteina feita a partir de células
imunitérias especificas (anticorpo monoclonal), que bloqueia a agdo de uma proteina especifica
(citocina) denominada interleucina-6. Esta proteina esta envolvida em processos inflamatorios do
organismo, e o seu bloqueio pode reduzir a inflamagao no seu corpo. RoActemra ¢ utilizado no
tratamento de:

o adultos com artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, uma doeng¢a autoimune, se
terapéuticas prévias ndo tiveram o efeito desejado.

o adultos com artrite reumatoide (AR) grave, ativa e progressiva, que nio receberam
tratamento prévio com metotrexato.

RoActemra ajuda a reduzir os sintomas de AR tais como a dor e o inchago das suas articulagdes e
pode melhorar também a sua capacidade de realizagdo das tarefas diarias. RoActemra demonstrou
atrasar as lesOes da cartilagem e do osso das articulagdes, causadas pela doenga, e melhorar a sua

capacidade para realizar tarefas diarias normais.

RoActemra ¢ normalmente administrado em combina¢do com outro medicamento para a AR,
chamado metotrexato. No entanto, RoActemra pode ser administrado sozinho se o seu médico
determinar que metotrexato nao € apropriado.

¢ adultos com uma doenca das artérias chamada arterite das células gigantes (ACG),
causada por inflamacdo das maiores artérias do corpo, especialmente aquelas que fornecem o
sangue a cabega e ao pescogo. Os sintomas incluem dor de cabeca, cansago € dor no maxilar. Os
efeitos podem incluir AVC e cegueira.
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RoActemra pode reduzir a dor ¢ o inchago nas artérias e veias da sua cabega, pescoco e bragos.

A ACG ¢ frequentemente tratada com medicamentos chamados esteroides. Geralmente s@o efetivos,
mas poderdo ter efeitos indesejaveis se utilizados em doses elevadas durante um longo periodo de
tempo. Reduzir a dose de esteroides também pode levar a um episddio de agudizacdo de ACG.
Associar RoActemra ao tratamento significa que os esteroides poderao ser utilizados por um periodo
de tempo menor, a0 mesmo tempo que continua a controlar a ACG.

e criancas e adolescentes, com 1 ou mais anos de idade, com artrite idiopdtica juvenil
sistemica (AlJs) ativa, uma doenca inflamatéria que causa dor e inchago em uma ou mais

articulagdes, além de febre e erupcao cutanea.

RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da AlJs. Pode ser usado sozinho ou em
associacao com metotrexato.

e criancas e adolescentes com 2 ou mais anos de idade, com artrite idiopdtica juvenil
poliarticular (A1Jp) ativa. Esta é uma doenga inflamatoria que causa dor e inchaco em uma
ou mais articulagdes.

RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da AlJp. Pode ser usado sozinho ou em associacao
com metotrexato.

2. O que precisa de saber antes de utilizar RoActemra

Nao utilize RoActemra

o se tem, ou se a crianga doente de quem cuida tem alergia ao tocilizumab ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).
o se tem, ou se a crianga doente de quem cuida, tem uma infegao ativa grave.

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe um médico. Ndo utilize RoActemra.
Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar RoActemra.

o Se sentir reacdes alérgicas, tais como aperto no peito, sibilos (pieira), tontura grave ou

sensacdo de desmaio, inchaco dos labios, da lingua, da face ou comichao na pele, urticaria ou
erupgdo na pele, durante ou apds a injecdo, informe o seu médico imediatamente.

o Se teve quaisquer sintomas de reagdes alérgicas apos a administragdo de RoActemra, ndo tome
a proxima dose até ter informado o seu médico E o seu médico lhe ter dito para tomar a proxima
dose.

o Se tem uma infe¢ao de qualquer tipo, de curta ou longa duragdo, ou se costuma ter infegdoes com

frequéncia. Informe o seu médico imediatamente se nao se sentir bem. RoActemra pode
reduzir a capacidade que o seu corpo tem para combater as infe¢des e pode agravar uma infegao
existente ou aumentar a hipotese de contrair uma nova infegao.

o Se tiver tido tuberculose informe o seu médico. O seu médico procurara sinais e sintomas de
tuberculose antes de iniciar o tratamento com RoActemra. Informe o seu médico imediatamente
se surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou
qualquer outra infe¢do durante ou apds a terapéutica.

o Se tiver tido ulceras intestinais ou diverticulite informe o seu médico. Os sintomas incluiriam
dor abdominal e alteragdes inexplicaveis nos habitos intestinais acompanhadas de febre.
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. Se tiver doenca do figado, informe o seu médico. O seu médico podera fazer-lhe um teste ao
sangue para avaliar o funcionamento do seu figado antes de utilizar RoActemra.

o Se qualquer doente tiver sido vacinado recentemente ou planeia vacinar-se, informe o seu
médico. Todos os doentes devem ter a vacinagdo em dia antes do inicio do tratamento com
RoActemra. Alguns tipos de vacinas ndo devem ser administradas durante o tratamento com

RoActemra.
o Informe o seu médico se tiver cancro. O seu médico decidira se podera receber RoActemra.
. Se tiver fatores de risco cardiovascular, tais como pressao sanguinea aumentada e niveis de

colesterol aumentados, informe o seu médico. Enquanto receber RoActemra estes fatores
necessitam ser monitorizados.

o Se tem problemas da func¢io renal moderados a graves, o seu médico ira monitoriza-lo(a).
. Se tem dores de cabeca persistentes.

O seu médico ira fazer uma analise ao seu sangue antes de receber RoActemra, para determinar se tem
um baixo numero de globulos brancos, um baixo nimero de plaquetas ou as enzimas do figado
aumentadas.

Criangas e adolescentes
A injecdo subcutinea de RoActemra ndo € recomendada para utilizagdo em criangas com menos de
1 ano de idade. RoActemra ndo deve ser administrado a criancas com Alls com peso inferior a 10 kg.

Se uma crianga tiver historia de sindrome de ativacdo macrofdagica (ativagao e proliferagdo
descontrolada de células sanguineas especificas), informe o seu médico. O seu médico decidird se a
crianga ainda podera receber RoActemra.

Outros medicamentos e RoActemra

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer outro medicamento, ou se tiver tomado quaisquer
medicamentos recentemente. RoActemra pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam e
pode ser necessario ajustar a dose destes. Caso esteja a utilizar medicamentos que contenham qualquer
uma das seguintes substancias ativas, informe o seu médico:

o metilprednisolona, dexametasona, utilizadas para reduzir a inflamacgao

. sinvastatina ou atorvastatina, niveis de colesterol

bloqueadores dos canais de célcio (por exemplo, a amlodipina), utilizados para tratar a pressao
sanguinea aumentada

teofilina, utilizada para tratar a asma

varfarina ou fenprocoumon, utilizados para tornar o sangue mais liquido

fenitoina, utilizada para tratar convulsoes

ciclosporina, utilizada para suprimir o seu sistema imunitario durante transplantes de 6rgaos
benzodiazepinas (por exemplo, o temazepam), utilizadas para aliviar a ansiedade

Devido a falta de experiéncia clinica, ndo se recomenda a utilizagdo de RoActemra com outros
medicamentos bioldgicos para o tratamento da AR, Alls, AlJp ou ACG.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

RoActemra nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for claramente necessario.
Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, fale com o seu médico.

As mulheres em idade fértil devem usar contracegio eficaz durante e até 3 meses apos o tratamento.
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Interrompa a amamentacao se lhe vai ser administrado RoActemra e informe o seu médico. Faga
um intervalo de pelo menos 3 meses entre o seu ultimo tratamento € o inicio da amamentagdo. Nao se
sabe se RoActemra passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Este medicamento pode causar tonturas. Se tiver tonturas, ndo deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar RoActemra

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O tratamento sera prescrito e iniciado por um professional de saude com experiéncia no diagnostico e
tratamento da AR, Alls, Allp e ACG.

A dose recomendada
A dose para adultos com AR e ACG ¢ de 162 mg (o contetido de 1 seringa pré-cheia), administrado
uma vez por semana.

Criancas e adolescentes com AlJs (com 1 ou mais anos de idade)

A dose usual de RoActemra depende do peso corporal do doente.

e Se o doente pesar menos de 30 kg: a dose ¢ de 162 mg (o contetdo de 1 seringa pré-cheia), de 2
em 2 semanas

e Se o doente pesar 30 kg ou mais: a dose ¢ de 162 mg (o contetdo de 1 seringa pré-cheia), uma
vez por semana.

Criancgas e adolescentes com AILJp (com 2 ou mais anos de idade)

A dose usual de RoActemra depende do peso corporal do doente.

e Se o doente pesar menos de 30 kg: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 seringa pré-cheia), de 3
em 3 semanas

e Se o doente pesar 30 kg ou mais: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 seringa pré-cheia), de 2 em
2 semanas.

RoActemra ¢ administrado por inje¢do por baixo da pele (via subcutdnea). No inicio, o seu médico ou
enfermeiro poderdo injetar RoActemra. No entanto, o seu médico pode decidir que pode injetar
RoActemra a si mesmo. Neste caso, ira receber formagao em como injetar RoActemra a si mesmo. No
caso de doentes que ndo conseguem autoadministrar a inje¢do, como as criangas, os pais € 0s
responsaveis irdo receber treino sobre como administrar uma inje¢ao de RoActemra.

Fale com o seu médico se tiver alguma questdo sobre como administrar a inje¢@o a si mesmo ou a
crianga doente de quem cuida. Ira encontrar mais informacao em “Instru¢des para a administragao” no
final deste folheto.

Se utilizar mais RoActemra do que deveria
Nao é provavel que receba RoActemra a mais, uma vez que este € administrado numa seringa pré-
cheia. No entanto, se estiver preocupado informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se um adulto com AR ou ACG ou uma crian¢a ou adolescente com AlJs falhar ou esquecer uma
dose

E muito importante utilizar RoActemra exatamente como foi prescrito pelo seu médico. Controle a sua

proxima dose.

. No caso de ndo receber a sua dose semanal até 7 dias do dia programado, tome a sua dose no
proximo dia previsto.
. No caso de ndo receber a sua dose quinzenal (de 2 em 2 semanas) até 7 dias, do dia programado,

administre a dose logo que se lembre e tome a dose seguinte no proéximo dia previsto.
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. No caso de ndo receber a sua dose ha mais de 7 dias, ou caso ndo tenha a certeza quando deve
injetar RoActemra, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se uma crianca ou adolescente com AlJp falhar ou esquecer uma dose
E muito importante utilizar RoActemra exatamente como foi prescrito pelo médico. Controle a
proxima dose.

o No caso de uma dose nio ser administrada até 7 dias do dia programado, injete a dose logo que
se lembre e administre a dose seguinte no prdéximo dia previsto.
° No caso de uma dose nao ser administrada ha mais de 7 dias, ou caso ndo tenha a certeza

quando deve injectar RoActemra, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de utilizar RoActemra
Nao deve parar de utilizar RoActemra sem discutir primeiro o assunto com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, RoActemra pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Os efeitos indesejaveis podem ocorrer 3 meses ou mais apds a sua ultima dose de RoActemra.

Possiveis efeitos indesejaveis graves: informe um médico imediatamente.
Estes sdo frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 doentes

Reacdes alérgicas durante ou apoés a injegao:

e dificuldade em respirar, aperto no peito ou sensag¢ao de desmaio

e  erupcdo na pele, comichdo, urticéria, inchago dos labios, da lingua ou da face
Se notar algum destes, informe o seu médico imediatamente.

Sinais de infe¢des graves:

e febre e arrepios

e  Dbolhas na boca ou na pele
e dor de estdmago

Sinais e sintomas de toxicidade hepatica:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes
e  cansaco

e  dor abdominal

e ictericia (amarelecimento da pele ou olhos)

Se notar algum destes, informe o seu médico assim que possivel.

Efeitos indesejaveis muito frequentes:
Estes podem afetar 1 em cada 10 doentes ou mais

o infecdes do trato respiratorio superior com sintomas tipicos tais como tosse, nariz entupido,
corrimento nasal, dor de garganta e dor de cabeca

o niveis de gordura no sangue (colesterol) aumentados

o reacdes no local da inje¢do
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Efeitos indesejaveis frequentes:

Estes podem afetar até 1 em cada 10 doentes

infecdo do pulmao (pneumonia)

zona (herpes zoster)

herpes labial (herpes simplex oral), bolhas

infegdes da pele (celulite), por vezes com febre e arrepios

erupc¢do na pele e comichao, urticaria

reacdes alérgicas (de hipersensibilidade)

infecdo do olho (conjuntivite)

dor de cabeca, tonturas, pressao sanguinea elevada

ulceragdo da boca, dor de estomago

retengdo de liquidos (edema) na parte inferior das pernas, aumento de peso

tosse, falta de ar

diminui¢do do niimero de globulos brancos, demonstrada por analises ao sangue (neutropenia,
leucopenia)

e testes de fungdo do figado anormais (aumento das transaminases)

e aumento da bilirrubina demonstrado por anélises ao sangue

e  baixos niveis de fibrinogénio (uma proteina envolvida na coagulagdo sanguinea) no sangue.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes:

Estes podem afetar até 1 em cada 100 doentes

e diverticulite (febre, nauseas, diarreia, prisdo de ventre, dor de estomago)
e zonas da boca vermelhas e inchadas

e aumento da gordura no sangue (triglicéridos)

e  Ulcera no estobmago

pedras nos rins

diminuicdo do funcionamento da tiroide.

Efeitos indesejaveis raros:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes

o sindrome de Stevens-Johnson (erup¢do cutinea na pele, que pode levar a formagao grave de
bolhas e descamacdo da pele)

. reacOes alérgicas fatais (anafilaxia [fatal])

. inflamacao do figado (hepatite), ictericia

Efeitos indesejaveis muito raros:

Estes podem afetar até 1 em cada 10.000 doentes

o niveis baixos de gldobulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas em analises sanguineas
o insuficiéncia hepatica

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes com AlJs ou ALJp

Os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes com AlJs ou AlJp sdo geralmente semelhantes aos
dos adultos. Alguns efeitos indesejaveis sdo observados com mais frequéncia em criangas e
adolescentes: nariz e garganta inflamados, dor de cabega, sensagdo de enjoo (nausea), e baixa
contagem de células brancas do sangue.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar RoActemra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo da seringa pré-cheia e na
embalagem exterior (EXP e VAL., respetivamente). O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar. Uma vez retirada do frigorifico, a seringa pré-
cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

Nao utilizar se 0 medicamento estiver turvo ou se tiver particulas, se a cor for qualquer outra além de
incolor a amarelada, ou se qualquer parte da seringa pré-cheia parecer danificada.

A seringa ndo deve ser agitada. Apds remover a tampa, a injecao tem de comecar dentro de 5 minutos
para prevenir que o medicamento seque e bloqueie a agulha. Se a seringa pré-cheia ndo for utilizada
em 5 minutos apds a remog¢ao da tampa, deve elimina-la num recipiente ndo perfuravel e utilizar uma
nova seringa pré-cheia.

Se apds a inser¢do da agulha ndo conseguir premir o émbolo, deve eliminar a seringa pré-cheia num

recipiente ndo perfuravel e utilizar uma nova seringa pré-cheia.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de RoActemra

. A substancia ativa € o tocilizumab.
Cada seringa pré-cheia de 0,9 ml contém 162 mg de tocilizumab.

. Os outros componentes sdo L-histidina, Monocloridrato de L-histidina monohidratada, L-
arginina/Cloridrato de L-arginina, L-metionina, Polissorbato 80 ¢ Agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de RoActemra e contetido da embalagem
RoActemra ¢ uma solugdo injetdvel. A solugdo € incolor a ligeiramente amarelada.

RoActemra € fornecido numa seringa pré-cheia de 0,9 ml contendo 162 mg de tocilizumab solugéo
injetavel.

Cada embalagem contém 4 seringas pré-cheias, com o conjunto de embalagens a conter 12 (3
embalagens de 4) seringas pré-cheias. E possivel que niao sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
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Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela dltima vez em setembro de 2022.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.eu.
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O que preciso saber para utilizar RoActemra seringa pré-cheia com seguranca?

E importante que leia, perceba e siga estas instrugdes de modo a que vocé ou o seu prestador de
cuidados utilize corretamente a seringa RoActemra. Estas instrugdes ndo substituem o treino dado pelo
seu prestador de cuidados de satude.

O seu prestador de cuidados de satide deve mostrar-lhe como preparar e injetar corretamente a seringa
RoActemra antes de a utilizar pela primeira vez. Pergunte ao seu prestador de cuidados de satude
quaisquer davidas que possa ter. Nao tente administrar uma injecao até ter a certeza que entende como
utilizar a seringa RoActemra.

Por favor, leia também o Folheto Informativo que vem com a seringa RoActemra, que contém a
informagao mais importante que precisa saber sobre o medicamento. E importante que permanega sob
o cuidado do seu prestador de cuidados de satide enquanto utiliza RoActemra.

Informac¢ao Importante:

e Nio utilize a seringa se esta parecer danificada.

¢ Nao utilize se 0 medicamento estiver nebuloso, turvo, descolorado ou se tiver particulas.
e Nao tente desmontar a seringa em nenhum momento.

e Nao remova a tampa da agulha até que esteja preparado para a injegao.

e Nio dé a injecgdo através de roupas que estejam sobre a pele.

e Nunca utilize novamente a mesma seringa.

¢ Nio toque nas patilhas de seguranca da seringa pois isto pode danificar a seringa.

Conservacao

Mantenha a seringa RoActemra e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criangas.
Conserve sempre a seringa num frigorifico a uma temperatura entre 2 °C — 8 °C. Uma vez retirada do
frigorifico, a seringa pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma temperatura igual ou inferior
a 30°C. A seringa pré-cheia deve ser sempre mantida na embalagem. Proteja a seringa do
congelamento e da luz. Mantenha as seringas secas.

Partes da seringa pré-cheia

Para dar a injecao ira precisar do seguinte:

Incluido na embalagem:
e Seringa pré-cheia

Néo incluido na embalagem:

e Compressa embebida em alcool

e Bola de algodao ou gaze esterilizados

e Recipiente ndo perfuravel ou recipiente para objetos afiados para a eliminacdo segura da tampa da
agulha e da seringa usada
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Um local para preparar os seus materiais:
¢ Encontre uma superficie bem iluminada, limpa e plana, como uma mesa

Passo 1. Verifique visualmente a seringa

e Tire a embalagem que contém a seringa do frigorifico e abra a embalagem. Nao toque nas patilhas
de seguranga da seringa porque isso pode danificar a seringa.

e Retire a seringa da embalagem e examine visualmente a seringa, como também o medicamento na
seringa. Isto é importante para assegurar que € seguro utilizar a seringa e o0 medicamento.

e Verifique a data de validade na embalagem e na seringa (ver Fig. A) para ter a certeza que esta ndo
passou (expirou). Nao utilize a seringa se a data de validade ja passou. Isto é importante para
assegurar que € seguro utilizar a seringa ¢ o0 medicamento.

Data de validade na seringa

Data de validade na embalagem

Deite fora a seringa e nao a utilize se:

¢ 0 medicamento estiver turvo

¢ 0 medicamento tiver particulas

¢ 0 medicamento tiver outra cor para além de incolor a amarelado
e qualquer parte da seringa parecer danificada

Passo 2. Permita que a seringa se ajuste a temperatura ambiente

e Nio retire a tampa da agulha da sua seringa até ao Passo 5. A remog¢ao antecipada da tampa da
agulha pode levar a que a medicacdo seque e bloqueie a agulha.

e Coloque a seringa numa superficie limpa e plana e permita que a seringa atinja a temperatura
ambiente (18°C — 28°C) durante cerca de 25-30 minutos, para esta aquecer. Nao permitir que a
seringa atinja a temperatura ambiente pode resultar numa inje¢do desconfortavel e pode ser dificil
premir o émbolo.

e Naio aquega a seringa de qualquer outra forma.

Passo 3. Limpe as suas maos

e Lave as suas maos com sabao e agua.

Passo 4. Escolha e prepare um local para a injeciao

e Os locais recomendados para a injecao sdo a frente e o meio das suas coxas e a parte inferior do
abdomen, abaixo do umbigo, exceto na area de cinco centimetros diretamente a volta do umbigo
(ver Fig. B).

e No caso de ser um prestador de cuidados a administrar a inje¢do, também pode ser utilizada a area
externa da parte superior do braco (ver Fig. B).
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frente costas

. = locais para a inje¢do

e Deve usar um local diferente cada vez que administra a injecao, pelo menos a trés centimetros da
area que usou na injec¢ao anterior.

e Naio dé€ a injecdao em areas que possam ser incomodadas por um cinto ou cds. Nao dé a injegcdo em
sinais, cicatrizes, nddoas negras, ou em areas onde a pele esta sensivel, vermelha, dura ou onde ndo
esta intacta.

e Limpe a area do local escolhido para a injecdo usando a compressa embebida em alcool (ver Fig.
C) para reduzir o risco de infegao.

Fig. C

e Deixe a pele secar durante aproximadamente 10 segundos.
e Tenha a certeza que nao toca na area limpa antes da injecdo. Nao ventile ou sopre sobre a area
limpa.

Passo 5. Retire a tampa da agulha

e Nao segure na seringa pelo émbolo enquanto retira a tampa da agulha.

e Segure a protecdo da agulha da seringa com firmeza, com uma mao, e retire a tampa da agulha com
a outra mao (ver Fig. D). Se ndo conseguir retirar a tampa da agulha, deve pedir a ajuda de um
prestador de cuidados ou contactar o seu prestador de cuidados de saude.

Fig. D

?&
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Nao toque na agulha ou deixe que esta toque qualquer superficie.
Podera ver uma gota de liquido no final da agulha. Isto é normal.
Deite fora a tampa da agulha no recipiente ndo perfurdvel ou recipiente para objetos afiados.

NOTA: Uma vez retirada a tampa da agulha, a seringa tem de ser utilizada imediatamente.

Se nao for utilizada dentro dos 5 minutos ap6s a remogao da tampa, a seringa tem de ser eliminada
no recipiente nao perfuravel ou recipiente para objetos afiados e uma nova seringa tem de ser
utilizada. Se a tampa da agulha for removida por mais de 5 minutos, podera ser mais dificil realizar
uma injecao pois o medicamento pode secar e bloquear a agulha.

Nunca volte a colocar a tampa da agulha depois de a retirar.

Passo 6. D€ a injecéo

Segure a seringa confortavelmente na sua mao.

Para ter a certeza que a agulha pode ser inserida corretamente debaixo da pele, faca uma prega de
pele solta no local limpo de injecdo, com a sua mao livre. Fazer esta prega na pele ¢ importante
para assegurar que a injegdo ¢ debaixo da pele (em tecido adiposo), mas ndo mais fundo (no
musculo). A injecdo no musculo pode resultar numa injecdo desconfortavel.

Nao pressione nem empurre o émbolo enquanto insere a agulha na pele.

Insira a agulha totalmente dentro da prega de pele num angulo entre 45° a 90°, com um movimento
rapido e firme (ver Fig. E).

E importante escolher o dngulo correto para assegurar que a medicag@o ¢ administrada debaixo da pele
(no tecido adiposo), caso contrario a inje¢do pode ser dolorosa e a medicagdo pode nio funcionar.

Depois, mantenha a seringa nessa posigao e solte a prega de pele.

Lentamente, injete a totalidade do medicamento empurrando suavemente o émbolo até ao fim (ver
Fig. F). Deve pressionar o émbolo até ao fim para assegurar que recebe a dose completa da
medicagdo e para assegurar que as patilhas de seguranca sdo completamente empurradas para o
lado. Se o émbolo ndo esta totalmente premido, a protecao da agulha ndo ira estender-se para cobrir
a agulha quando esta é removida. No caso da agulha nao estar coberta, proceda com cuidado e
coloque a seringa no recipiente ndo perfuravel para evitar ferimentos com a agulha.
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¢ Quando o émbolo tiver sido empurrado até ao fim, continue a pressionar o émbolo para garantir
que todo o medicamento ¢ injetado antes de retirar a agulha da pele.

e Continue a pressionar o émbolo enquanto retira a agulha da pele no mesmo angulo em que a inseriu
(ver Fig. G).

e Se apos a inser¢do da agulha ndo conseguir premir o émbolo para baixo, deve eliminar a seringa
pré-cheia num recipiente ndo perfuravel e utilizar uma nova seringa pré-cheia (comecando outra
vez no Passo 2). Caso ainda tenha dificuldades, devera consultar o seu prestador de cuidados de
saude.

Fig. G

e Quando a agulha é completamente removida da pele pode libertar o Embolo, permitindo assim que
a prote¢do da agulha proteja a agulha (ver Fig. H).

Fig. H

e Se vir gotas de sangue no local da inje¢@o pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze,
esterilizados, sobre o local da inje¢do durante aproximadamente 10 segundos.
e Nio esfregue o local da injecao.
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Passo 7. Eliminac¢ao da seringa

e Naio tente recolocar a tampa na sua seringa.

o Deite fora seringas usadas num recipiente ndo perfuravel ou recipiente para objetos afiados.
Pergunte ao seu prestador de cuidados de saude ou farmacéutico por informagado sobre onde pode
obter um recipiente para objetos afiados ou que outros tipos de recipientes ndo perfuraveis pode
utilizar para deitar fora com seguranca as suas seringas usadas, se ndo tiver um (ver Fig. I).

Fig. |

¥

Consulte com o seu prestador de cuidados de satide instru¢des sobre a forma correta para deitar fora
seringas usadas. Pode haver leis locais ou nacionais sobre como deitar fora seringas usadas.

Nao deite fora seringas usadas ou o recipiente nao perfuravel no lixo doméstico e ndo as recicle.

e Deite fora o recipiente cheio como indicado pelo seu prestador de cuidados de satde ou
farmacéutico.

e Mantenha sempre o recipiente ndo perfuravel fora da vista e do alcance das criangas.

Aconselhamento ao doente relativamente a reacoes de hipersensibilidade (também conhecida
como anafilaxia, se for grave)

Se desenvolver sintomas tais como, mas que nao se limitam a, erup¢ao cutinea, comichdo, calaftios,
inchago da cara, dos labios, da lingua ou da garganta, dor no peito, sibilos (pieira), dificuldade em
respirar ou em engolir ou sensagdo de tontura ou desmaio em qualquer momento em que nao esta no
hospital, durante ou apds uma injecdo com RoActemra, deve procurar cuidados médicos
imediatamente.

Aconselhamento ao doente relativamente ao reconhecimento precoce e tratamento para limitar
o risco de uma infecio grave

Esteja alerta para os primeiros sinais de infe¢ao, tais como:

e dores no corpo, febre, arrepios

e tosse, desconforto/aperto no peito, falta de ar

o vermelhidao, calor, inchago ndo usual da pele ou articulagdes

e dor/sensibilidade abdominal e/ou alteragdo na func¢do do intestino

Ligue ao seu médico e procure cuidados médicos sem demoras se pensa que pode estar a desenvolver
uma infecao.

Caso tenha qualquer preocupacio ou questdes sobre a sua seringa, contacte o seu prestador de
cuidados de saude ou farmacéutico para obter ajuda.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

RoActemra 162 mg solugio injetavel em caneta pré-cheia (ACTPen®)
tocilizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

e  Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
e (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secc¢io 4.

Adicionalmente a este folheto, ser-lhe-a dado um Cartao de Alerta do Doente, que contém
informagao de seguranga importante que devera ter em atengao antes e durante o tratamento com
RoActemra.

O que contém este folheto:

1. O que é RoActemra e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar RoActemra
. Como utilizar RoActemra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar RoActemra

Conteuido da embalagem e outras informacoes

AN AW

1. O que é RoActemra e para que ¢ utilizado

RoActemra contém a substincia ativa tocilizumab, que ¢ uma proteina feita a partir de células
imunitérias especificas (anticorpo monoclonal), que bloqueia a agdo de uma proteina especifica
(citocina) denominada interleucina-6. Esta proteina esta envolvida em processos inflamatoérios do
organismo, e o seu bloqueio pode reduzir a inflamagao no seu corpo. RoActemra ¢ utilizado no
tratamento de:

o adultos com artrite reumatoide (AR) ativa, moderada a grave, uma doenga autoimune, se
terapéuticas prévias nao tiveram o efeito desejado.

o adultos com artrite renumatoide (AR) grave, ativa e progressiva, que nao receberam
tratamento prévio com metotrexato.

RoActemra ajuda a reduzir os sintomas tais como a dor e o inchaco das suas articulagdes e pode
melhorar também a sua capacidade de realizagdo das tarefas diarias. RoActemra demonstrou
atrasar as lesoes da cartilagem e do osso das articulagdes, causadas pela doencga, e melhorar a sua
capacidade para realizar tarefas diarias normais.

RoActemra ¢ normalmente administrado em combinag¢do com outro medicamento para a AR,
chamado metotrexato. No entanto, RoActemra pode ser administrado sozinho se o seu médico
determinar que metotrexato nao € apropriado.

e adultos com uma doenca das artérias chamada arterite das células gigantes (ACG),
causada por inflamacdo das maiores artérias do corpo, especialmente aquelas que fornecem o
sangue a cabeca e ao pescogo. Os sintomas incluem dor de cabega, cansago € dor no maxilar. Os
efeitos podem incluir AVC e cegueira.

RoActemra pode reduzir a dor e o inchago nas artérias e veias da sua cabeca, pescogo e bracos.
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A ACG ¢ frequentemente tratada com medicamentos chamados esteroides. Geralmente sdo
efetivos, mas poderdo ter efeitos indesejaveis se utilizados em doses elevadas durante um longo
periodo de tempo. Reduzir a dose de esteroides também pode levar a um episodio de agudizagao
de ACG. Associar RoActemra ao tratamento significa que os esteroides poderao ser utilizados por
um periodo de tempo menor, a0 mesmo tempo que continua a controlar a ACG.

e criancas e adolescentes, com 12 ou mais anos de idade, com artrite idiopdtica juvenil
sistémica (AlJs) ativa, uma doenca inflamatoria que causa dor e inchagco em uma ou mais

articulagdes, além de febre e erupcdo cutanea.

RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da AlJs. Pode ser usado sozinho ou em
associa¢ao com metotrexato.

e criancas e adolescentes com 12 ou mais anos de idade, com artrite idiopdtica juvenil
poliarticular (A1Jp) ativa. Esta é uma doenga inflamatoria que causa dor e inchago em uma ou
mais articulagdes.

RoActemra ¢ utilizado para melhorar os sintomas da AlJp. Pode ser usado sozinho ou em
associa¢do com metotrexato.

2. O que precisa de saber antes de utilizar RoActemra

Nao utilize RoActemra

o se tem, ou se a crianga doente de quem cuida tem, alergia ao tocilizumab ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na seccdo 6).
o se tem, ou se a crianga doente de quem cuida tem, uma infegdo ativa grave.

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe um médico. Nao utilize RoActemra.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar RoActemra.

o Se sentir reacdes alérgicas, tais como aperto no peito, sibilos (pieira), tontura grave ou

sensacao de desmaio, inchaco dos labios, da lingua, da face ou comichdo na pele, urticaria ou
erupcdo na pele, durante ou apds a injegao, informe o seu médico imediatamente.

o Se teve quaisquer sintomas de reagdo alérgica apds a administracdo de RoActemra, ndo tome a
proxima dose até ter informado o seu médico E o seu médico lhe ter dito para tomar a proxima
dose.

o Se tem uma infe¢ao de qualquer tipo, de curta ou longa duragdo, ou se costuma ter infegdoes com

frequéncia. Informe o seu médico imediatamente se nao se sentir bem. RoActemra pode
reduzir a capacidade que o seu corpo tem para combater as infe¢des e pode agravar uma infe¢ao
existente ou aumentar a hipdtese de contrair uma nova infecéo.

o Se tiver tido tuberculose informe o seu médico. O seu médico procurara sinais e sintomas de
tuberculose antes de iniciar o tratamento com RoActemra. Informe o seu médico imediatamente
se surgirem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou
qualquer outra infe¢do durante ou apds a terapéutica.

o Se tiver tido tlceras intestinais ou diverticulite informe o seu médico. Os sintomas incluiriam
dor abdominal e alteragdes inexplicaveis nos habitos intestinais acompanhadas de febre.
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. Se tiver doenca do figado, informe o seu médico. O seu médico podera fazer-lhe um teste ao
sangue para avaliar o funcionamento do seu figado antes de utilizar RoActemra.

o Se qualquer doente tiver sido vacinado recentemente ou planeia vacinar-se, informe o seu
médico. Todos os doentes devem ter a vacinagdo em dia antes do inicio do tratamento com
RoActemra. Alguns tipos de vacinas ndo devem ser administradas durante o tratamento com

RoActemra.
o Informe o seu médico se tiver cancro. O seu médico decidira se podera receber RoActemra.
. Se tiver fatores de risco cardiovascular, tais como pressao sanguinea aumentada e niveis de

colesterol aumentados, informe o seu médico. Enquanto receber RoActemra estes fatores
necessitam ser monitorizados.

o Se tem problemas da func¢io renal moderados a graves, o seu médico ira monitoriza-lo(a).
. Se tem dores de cabeca persistentes.

O seu médico ira fazer uma analise ao seu sangue antes de receber RoActemra, para determinar se tem
um baixo numero de glébulos brancos, um baixo nimero de plaquetas ou as enzimas do figado
aumentadas.

Criangas e adolescentes

RoActemra caneta pré-cheia (ACTPen®) ndo ¢ recomendado para utilizagdo em criangas com menos
de 12 anos de idade. RoActemra ndo deve ser administrado a criangas com AlJs com peso inferior a
10 kg.

Se uma crianga tiver historia de sindrome de ativacdo macrofdagica (ativagao e proliferagdo
descontrolada de células sanguineas especificas), informe o seu médico. O seu médico decidira se a
crianca ainda podera receber RoActemra.

Outros medicamentos e RoActemra

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer outro medicamento, ou se tiver tomado quaisquer
medicamentos recentemente. RoActemra pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam e
pode ser necessario ajustar a dose destes. Caso esteja a utilizar medicamentos que contenham qualquer
uma das seguintes substancias ativas, informe o seu médico:

. metilprednisolona, dexametasona, utilizadas para reduzir a inflamagao

. sinvastatina ou atorvastatina, niveis de colesterol

bloqueadores dos canais de célcio (por exemplo, a amlodipina), utilizados para tratar a pressao
sanguinea aumentada

teofilina, utilizada para tratar a asma

varfarina ou fenprocoumon, utilizados para tornar o sangue mais liquido

fenitoina, utilizada para tratar convulsoes

ciclosporina, utilizada para suprimir o seu sistema imunitario durante transplantes de 6rgaos
benzodiazepinas (por exemplo, o temazepam), utilizadas para aliviar a ansiedade

Devido a falta de experiéncia clinica, ndo se recomenda a utilizagdo de RoActemra com outros
medicamentos bioldgicos para o tratamento da AR, Alls, AlJp ou ACG.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

RoActemra nao deve ser utilizado durante a gravidez, exceto se for claramente necessario.
Se estéa gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, fale com o seu médico.

As mulheres em idade fértil devem usar contracecdo eficaz durante e até 3 meses apos o tratamento.
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Interrompa a amamentacao se lhe vai ser administrado RoActemra e informe o seu médico. Faga
um intervalo de pelo menos 3 meses entre o seu ultimo tratamento e o inicio da amamentacao. Nao se
sabe se RoActemra passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Este medicamento pode causar tonturas. Se tiver tonturas, nao deve conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar RoActemra

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Caso tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

O tratamento serd prescrito e iniciado por um professional de satide com experiéncia no diagnostico e
tratamento da AR, Alls, AlJp ou ACG.

A dose recomendada
A dose para adultos com AR e ACG ¢ de 162 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia), administrado
uma vez por semana.

Adolescentes com AlJs (com 12 ou mais anos de idade)

A dose usual de RoActemra depende do peso corporal do doente.

e  Se o doente pesar menos de 30 kg: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia), de 2
em 2 semanas

e  Se o doente pesar 30 kg ou mais: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia), uma vez
por semana.

A caneta pré-cheia ndo deve ser utilizada para tratar criangas com idade inferior a 12 anos.

Adolescentes com ALJp (com 12 ou mais anos de idade)
A dose usual de RoActemra depende do peso corporal do doente.

. Se o doente pesar menos de 30 kg: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia), de 3
em 3 semanas
o Se o doente pesar 30 kg ou mais: a dose ¢ de 162 mg (o contetido de 1 caneta pré-cheia), de 2

em 2 semanas.
A caneta pré-cheia nao deve ser utilizada para tratar criangas com idade inferior a 12 anos.

RoActemra é administrado por injegao por baixo da pele (via subcutdnea). No inicio, o seu médico ou
enfermeiro poderdo injetar RoActemra (ACTPen®). No entanto, o seu médico pode decidir que pode
injetar RoActemra a si mesmo. Neste caso, ird receber formagdo em como injetar RoActemra a si
mesmo. Os pais e 0s responsaveis irdo receber treino sobre como administrar uma inje¢ao de
RoActemra a doentes que ndo conseguem autoadministrar a injegao.

Fale com o seu médico se tiver alguma questao sobre como administrar a inje¢ao a si mesmo ou ao
adolecente doente de quem cuida. Ira encontrar mais informagdo em “Instrucdes para a administracdo”
no final deste folheto.

Se utilizar mais RoActemra do que deveria

Nao ¢ provavel que receba RoActemra a mais, uma vez que este ¢ administrado numa caneta pré-
cheia. No entanto, se estiver preocupado informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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Se um adulto com AR ou ACG ou um adolescente com AlJs falhar ou esquecer uma dose
E muito importante que utilize RoActemra exatamente como prescrito pelo seu médico. Lembre-se da
sua proxima dose.
e No caso de ndo receber a sua dose semanal até 7 dias, tome a sua dose no proximo dia
previsto.
e No caso de ndo receber a sua dose de 2 em 2 semanas até 7 dias, injete uma dose logo que se
lembrar e tome a sua proxima dose no dia normal previsto.
e No caso de ndo receber a sua dose semanal ou de 2 em 2 semanas ha mais de 7 dias, ou caso
nao tenha a certeza quando deve injetar RoActemra, ligue ao seu médico ou farmacéutico.

Se uma adolescente com AlJp falhar ou esquecer uma dose
E muito importante utilizar RoActemra exatamente como foi prescrito pelo médico. Controle a
proxima dose.

. No caso de uma dose ndo ser administrada até 7 dias do dia programado, injete a dose logo que
se lembre e administre a dose seguinte no proximo dia previsto.
. No caso de uma dose ndo ser administrada ha mais de 7 dias, ou caso nao tenha a certeza

quando deve injectar RoActemra, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de utilizar RoActemra
Nao deve parar de utilizar RoActemra sem discutir primeiro o assunto com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, RoActemra pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Os efeitos indesejaveis podem ocorrer 3 meses ou mais apos a sua ultima dose de RoActemra.

Possiveis efeitos indesejaveis graves: informe um médico imediatamente.
Estes sdo frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 doentes

Reacdes alérgicas durante ou apés a injegao:

e dificuldade em respirar, aperto no peito ou sensagao de desmaio

e  erupcdo na pele, comichdo, urticéria, inchago dos labios, da lingua ou da face
Se notar algum destes, informe o seu médico imediatamente.

Sinais de infecdes graves:

e febre e arrepios

e  Dbolhas na boca ou na pele
e dor de estdmago

Sinais e sintomas de toxicidade hepatica:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes
e  cansaco

e  dor abdominal

e ctericia (amarelecimento da pele ou olhos)

Se notar algum destes efeitos indesejaveis, informe o seu médico assim que possivel.
Efeitos indesejaveis muito frequentes:
Estes podem afetar 1 em cada 10 doentes ou mais

o infecdes do trato respiratorio superior com sintomas tipicos tais como tosse, nariz entupido,
corrimento nasal, dor de garganta e dor de cabeca
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o niveis de gordura no sangue (colesterol) aumentados
e reagdes no local de injecdo.

Efeitos indesejaveis frequentes:

Estes podem afetar até 1 em cada 10 doentes

infecdo do pulmao (pneumonia)

zona (herpes zoster)

herpes labial (herpes simplex oral), bolhas

infegdes da pele (celulite), por vezes com febre e arrepios

erupc¢do na pele e comichao, urticaria

reacdes alérgicas (de hipersensibilidade)

infecdo do olho (conjuntivite)

dor de cabeca, tonturas, pressao sanguinea elevada

ulceragdo da boca, dor de estomago

retengdo de liquidos (edema) na parte inferior das pernas, aumento de peso

tosse, falta de ar

diminui¢do do numero de globulos brancos, demonstrada por andlises ao sangue (neutropenia,
leucopenia)

e testes de fungdo do figado anormais (aumento das transaminases)

e aumento da bilirrubina demonstrado por anélises ao sangue

e  baixos niveis de fibrinogénio (uma proteina envolvida na coagulag@o sanguinea) no sangue.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes:

Estes podem afetar até 1 em cada 100 doentes

e diverticulite (febre, nauseas, diarreia, prisdo de ventre, dor de estomago)
e zonas da boca vermelhas e inchadas

e aumento da gordura no sangue (triglicéridos)

e  Ulcera no estobmago

pedras nos rins

diminui¢do do funcionamento da tiroide.

Efeitos indesejaveis raros:
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes

o sindrome de Stevens-Johnson (erup¢do cutinea na pele, que pode levar a formagao grave de
bolhas e descamacdo da pele)

. reacdes alérgicas fatais (anafilaxia [fatal])

. inflamacao do figado (hepatite), ictericia

Efeitos indesejaveis muito raros:

Estes podem afetar até 1 em cada 10.000 doentes

o niveis baixos de gldobulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas em analises sanguineas
o insuficiéncia hepatica

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes com AlJs ou AlJp

Os efeitos indesejaveis em criangas e adolescentes com AlJs ou Allp s@o geralmente semelhantes aos
dos adultos. Alguns efeitos indesejaveis sdo observados com mais frequéncia em criangas e
adolescentes: nariz e garganta inflamados, dor de cabega, sensagdo de enjoo (nausea), e baixa
contagem de células brancas do sangue.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar RoActemra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo da caneta pré-cheia e na
embalagem exterior (EXP e VAL., respetivamente). O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar. Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-
cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma temperatura igual ou inferior a 30°C.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz e da humidade.

Nao utilizar se 0 medicamento estiver turvo ou se tiver particulas, se a cor for qualquer outra além de
incolor a amarelada, ou se qualquer parte da caneta pré-cheia parecer danificada.

A caneta nao deve ser agitada. Apos remover a tampa, a inje¢ao tem de ser iniciada dentro de 3
minutos para prevenir que o medicamento seque e bloqueie a agulha. Se a caneta pré-cheia nao for
utilizada em 3 minutos apds a remog¢ao da tampa, deve elimind-la num recipiente nao perfuravel e
utilizar uma nova caneta pré-cheia.

Se apds pressionar o botdo de ativagdo, o indicador purpura ndo se mover, deve eliminar a caneta pré-
cheia num recipiente ndo perfuravel. Nao tente reutilizar a caneta pré-cheia. Nao repita a injecdo com
outra caneta pré-cheia. Peca ajuda ao seu profissional de saude.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de RoActemra

. A substancia ativa € o tocilizumab.
Cada caneta pré-cheia contém 162 mg de tocilizumab em 0,9 ml.

. Os outros componentes sdo L-histidina, Monocloridrato de L-histidina monohidratada, L-
arginina/Cloridrato de L-arginina, L-metionina, Polissorbato 80 ¢ Agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de RoActemra e contetido da embalagem
RoActemra ¢ uma solug@o injetdvel. A solugdo ¢ incolor a ligeiramente amarelada.

RoActemra ¢é fornecido numa caneta pré-cheia de 0,9 ml contendo 162 mg de tocilizumab solugéo
injetavel.

Cada embalagem contém 4 canetas pré-cheias, com o conjunto de embalagens a conter 12 (3
embalagens de 4) canetas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
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Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 42570 00

Este folheto foi revisto pela dltima vez em setembro de 2022.
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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O que precisa saber para utilizar o seu RoActemra caneta pré-cheia (ACTPen) com seguranca?

Leia e siga as Instrugdes de Utilizagdo que acompanham o seu RoActemra caneta pré-cheia antes de
utilizar pela primeira vez e cada vez que receber uma prescrigdo de recarga. Antes de utilizar
RoActemra caneta pré-cheia pela primeira vez, assegure-se de que o seu prestador de cuidados de
saude lhe mostra a forma correta de utilizagao.

Importante: Manter as suas canetas pré-cheias nao utilizadas na embalagem original exterior e
conservar no frigorifico a 2 °C — 8 °C. Nao congelar.

Uma vez retirada do frigorifico, a caneta pré-cheia pode ser conservada até 2 semanas a uma
temperatura igual ou inferior a 30°C. Manter sempre as canetas pré-cheias na embalagem exterior de
modo a proteger da luz e da humidade.

Nio remova a tampa da caneta pré-cheia até que esteja preparado para injetar RoActemra.
Nao tente desmontar a caneta pré-cheia em nenhum momento.

Nao reutilize a mesma caneta pré-cheia.

Nao utilize a caneta pré-cheia através da roupa.

Nao deixe a caneta pré-cheia sem supervisao.

Manter fora do alcance das criangas.

Partes do seu RoActemra caneta pré-cheia (Ver Figura A).

Antes de utilizar Depois de utilizar

I~ Botgo de — F

Afivagéo
verde

Prazo de validade &

Area da (

janela L
Protegédo da agulha

)
@ Protegéo da agulha N
(estendida e

\ bloqueada)

Tampa verde

RoActemra ® 162 mg
injection

RoActemra ® 162 mg

injection
cinzumats

Totirumat

Indicador Piarpura _| I8
“injecdo completa™

i =

)

Figura A
Material necessario para uma injecao utilizando RoActemra caneta pré-cheia (Ver Figura B):

e 1 RoActemra caneta pré-cheia

e 1 Compressa embebida em alcool

e 1 Bola de algodao ou gaze esterilizada

e | Recipiente ndo perfuravel ou recipiente para objetos afiados para a eliminacdo segura da tampa
da caneta pré-cheia e da caneta pré-cheia usada (ver Passo 4 “Eliminar a caneta pré-cheia”)
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Figura B
Passo 1. Preparacio para uma Injecdo de RoActemra
Encontre um local confortavel com uma superficie de trabalho limpa e plana.

e Tire a embalagem que contém a caneta pré-cheia do frigorifico.

e Se estiver a abrir a embalagem pela primeira vez, verifique que se encontra adequadamente selada.
Naio utilize a caneta pré-cheia se a embalagem parecer que ja foi aberta.

e Verifique se a embalagem da caneta pré-cheia ndo se encontra danificada. Nao utilize RoActemra
caneta pré-cheia se a embalagem parecer danificada.

e Verifique a data de validade na embalagem da caneta pré-cheia. Nao utilize a caneta pré-cheia
se a data de validade ja passou, porque podera nao ser seguro utilizar.

e Abra a embalagem e retire 1 caneta pré-cheia de utilizacao tinica de RoActemra.

e Volte a colocar as canetas pré-cheia remanescentes na embalagem no frigorifico.

e Verifique a data de validade de RoActemra caneta pré-cheia (Ver Figura A). Nio utilize se a
data de validade ja passou, porque podera nio ser seguro utilizar. Se a data de validade ja tiver sido
ultrapassada, elimine cuidadosamente a caneta pré-cheia no recipiente para objetos afiados e va
buscar uma nova caneta pré-cheia.

o Verifique se a caneta pré-cheia nio se encontra danificada. Nao utilize a caneta pré-cheia se
parecer danificada ou se acidentalmente deixar cair a caneta pré-cheia.

e Coloque a caneta pré-cheia numa superficie limpa e plana e permita que a caneta pré-cheia atinja a
temperatura ambiente durante cerca de 45 minutos, para esta aquecer. Se a caneta pré-cheia nao
atingir a temperatura ambiente, isto podera causar desconforto na inje¢ao e podera levar mais
tempo a injetar.

e Nao acelere o processo de aquecimento de qualquer outro modo, tal como utilizando o
microondas ou colocando a caneta pré-cheia em dgua morna
e Nio deixe a caneta pré-cheia a aquecer a luz direta do sol.
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Nao remova a tampa verde enquanto permite que o seu RoActemra caneta pré-cheia atinja a
temperatura ambiente.

Segure o seu RoActemra caneta pré-cheia com a tampa verde a apontar para baixo (Ver Figura C).

Figura C

Olhe para a Area da janela. Examine o liquido de RoActemra caneta pré-cheia (Ver Figura C).
Devera ser limpido e incolor a amarelado. Nao injete RoActemra se o liquido estiver turvo, com
cor alterada, ou se contiver aglomerados ou particulas dado que podera ndo ser seguro utilizar.
Elimine cuidadosamente a caneta pré-cheia num recipiente para objetos afiados e va buscar uma
nova caneta pré-cheia.

Lave bem as suas maos com sabdo e agua.

Passo 2. Escolha e Prepare um Local para a Injecao

Escolha um Local para a Injecao

Os locais recomendados para a injec¢ao sdo a frente da sua coxa ou o seu abdomen, exceto na area
de cinco centimetros (5 cm) a volta do umbigo (ver Fig. D).

A area externa da parte superior do brago também pode ser utilizada se a injecdo for administrada
por um cuidador. Nao tente administrar a si mesmo na area da parte superior do braco (Ver Figura
D).

Alternar o Local da Injeciao

Escolha um local de injegao diferente para cada nova injegdo, pelo menos a 2,5 cm da area que
usou na inje¢do anterior.

N3ao dé a injecdo em sinais, cicatrizes, nodoas negras, ou em areas onde a pele esta sensivel,
vermelha, dura ou onde nio esta intacta.
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Figura D

Preparar o Local da Injecao

Para reduzir o risco de infe¢do, limpe com um movimento circular o local da injecdo com uma
compressa embebida em alcool e deixe secar. Nao toque no local da injegdo novamente antes de
administrar a injecao.

Nao ventile ou sopre sobre a area limpa.

Passo 3. Injete RoActemra

Segure firmemente RoActemra caneta pré-cheia com uma mao. Rode e retire a tampa verde com a
outra mao (Ver Figura E). A tampa verde contém um tubo de metal folgado.

Se ndo conseguir remover a tampa verde, peca ajuda a um cuidador ou contacte o seu profissional
de saude.

Tubo de
metal
folgado

Tampa verde

T

Figura E

Importante: Nao toque na protecao da agulha que esta localizada na ponta da caneta pré-cheia
abaixo da area da Janela (ver Figura A), para evitar um ferimento acidental com a agulha.

Elimine a tampa verde num recipiente para objetos afiados.

Apds remover a tampa verde, a caneta pré-cheia esta pronta a utilizar. Se a caneta pré-cheia nao for
utilizada em 3 minutos ap6s a remog¢ao da tampa, a caneta pré-cheia deve ser eliminada no
recipiente para objetos afiados e deve ser utilizada uma nova caneta pré-cheia.

Nunca volte a colocar a tampa verde apds a remover.
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e Segure confortavelmente, pela parte superior, a caneta pré-cheia com 1 méo, de modo a que
consiga ver a area da Janela da caneta pré-cheia (Ver Figura F).

o

=

Figura F
e Utilize a sua outra mao para fazer suavemente uma prega na pele que limpou, de modo a preparar
um local de injegdo firme (Ver Figura G). A caneta pré-cheia requer um local de injegdo firme
para uma ativagao apropriada.

e Fazer uma prega na pele € importante para assegurar que injeta sob a pele (no tecido adiposo) mas
ndo mais profundamente (no musculo). A injecdo no miisculo poderia causar uma inje¢ao
desconfortavel.

Figura G

e Naio carregue ainda no botdo de ativacdo verde.

e Coloque a protecdo da agulha da caneta pré-cheia contra a sua prega de pele num angulo de 90°
(Ver Figura H).
e E importante que utilize o angulo correto, de modo a assegurar que o medicamento ¢ administrado

debaixo da pele (no tecido adiposo), ou entdo a injecdo pode ser dolorosa e 0 medicamento nao
funcionar.
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Figura H

e Para utilizar a caneta pré-cheia, primeiro tem que desbloquear o botdo de Ativagao verde.
e Para o desbloquear, empurre firmemente a caneta pré-cheia contra a sua prega de pele até que a
protecdo da agulha fique completamente recolhida (Ver Figura I).

@ﬁ

Figura I

e Mantenha a prote¢do da agulha recolhida.

e Se ndo mantiver a prote¢do da agulha completamente empurrada contra a pele, o botdo de Ativagao
verde ndo ira funcionar.

o Continue a fazer a prega na pele enquanto mantém a caneta pré-cheia no local.

e Carregue no botdo de Ativagdo verde para iniciar a injecdo. Um som de “click” indica o inicio da
injecdo. Mantenha o botao verde pressionado e continue a segurar com firmeza a caneta pré-cheia
contra a sua pele (Ver Figura J). Se ndo conseguir iniciar a injecdo, pe¢a ajuda de um cuidador ou
contacte o seu profissional de saude.
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Figura J

¢ O indicador parpura ira mover-se ao longo da area da Janela durante a injegcao (Ver Figura K).

e Observe o indicador purpura até que pare de se mover, de modo a assegurar que toda a dose de

medicagdo ¢ injetada.
e

(

Figura K

e A injecdo pode demorar até 10 segundos.

e Pode ouvir um segundo “click” durante a inje¢do mas deve continuar a segurar com firmeza a
caneta pré-cheia contra a sua pele até que o indicador purpura deixe de se mover.

e Quando o indicador purpura deixar de se mover, liberte o botdo verde. Levante a caneta pré-cheia
de imediato do local da injecdo, num angulo de 90°, para remover a agulha da pele. A capa da
agulha saira e voltara ao local cobrindo a agulha (Ver Figura L).
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Figura L

e Verifique a 4rea da Janela para ver se se encontra preenchida pelo indicador purpura (Ver Figura

L).

e Se a area da Janela ndo se encontrar preenchida pelo indicador parpura, entdo:

. A capa da agulha ndo deve ter fechado. Nao toque na capa da agulha da caneta pré-
cheia, porque pode picar-se na agulha. Se a agulha ndo se encontrar coberta, coloque
cuidadosamente a caneta pré-cheia no recipiente para objetos afiados de modo a evitar
qualquer ferimento com a agulha.

o Pode nao ter recebido a dose completa de RoActemra. Nao tente re-utilizar a caneta
pré-cheia. Nao repita a injecdo com outra caneta pré-cheia. Peca ajuda ao seu
prestador de cuidados de saude.

Apés a Injecao

¢ Pode ocorrer um pequeno sangramento no local da inje¢do. Pode pressionar o local da
injecdo com uma bola de algoddo ou uma gaze.

¢ Nio esfregue o local da injecao.

e Se necessario, pode cobrir o local da inje¢do com um pequeno penso.

Passo 4. Eliminar a caneta pré-cheia

RoActemra caneta pré-cheia ndo deve ser reutilizado.

Coloque a caneta pré-cheia usada no seu recipiente para objetos afiados (ver “Como eliminar
as canetas pré-cheias usadas?*)

Nao volte a colocar a tampa na caneta pré-cheia.

Se a sua injeciio for administrada por outra pessoa, esta pessoa também deve ter cuidado
ao remover a caneta pré-cheia e a elimina-la para evitar ferimentos acidentais com a
agulha e transmissao de infecdes.

Como eliminar canetas pré-cheias usadas?

e Apds a utilizagdo, coloque imediatamente o seu RoActemra caneta pré-cheia usado e a tampa

verde num recipiente para objetos afiados (Ver Figura M).

e Nao deite fora (elimine) a caneta pré-cheia e a tampa verde no seu lixo doméstico e niio as

recicle.

&

Figura M

e Elimine o recipiente cheio, de acordo com as instru¢des do seu prestador de cuidados de satide

ou farmacéutico.

e Mantenha sempre o recipiente nio perfuravel fora da vista e do alcance das criangas.
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Manter RoActemra caneta pré-cheia e recipiente de eliminacio fora do alcance das criangas.
Registe a sua injecao
e Escreva a data, hora, e o local especifico do seu corpo onde administrou a injecao. Pode

também ser 1til escrever quaisquer questdes ou preocupagdes sobre a injegdo para que possa
perguntar ao seu prestador de cuidados de satde.

Se tiver questdes ou preocupacoes sobre o seu RoActemra caneta pré-cheia, fale com o seu
prestador de cuidados de satide que conheca RoActemra.
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