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Actemra® SC Roche

tocilizumabe

Medicamento Antirreumatico Biologico Modificador da Doenca

APRESENTACOES

Solugao injetavel

Caixa com 4 seringas preenchidas de uso tnico com dispositivo de seguranga da agulha. Cada seringa de 0,9 mL contém
162 mg de tocilizumabe.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS

COMPOSICAO

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

Principio ativo: tocilizumabe

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

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso nio esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Artrite reumatoide (AR):

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

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

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

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

Neste grupo de pacientes, Actemra® SC pode ser usado isoladamente ou em combina¢do com metotrexato
(MTX) e/ou outros DMARDs.

Arterite de células gigantes (ACG):
Actemra® SC est4 indicado para o tratamento de arterite de células gigantes em pacientes adultos.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP):

Actemra® SC em combinagdo com metotrexato (MTX) estd indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular ativa (fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade ou
mais que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX. Actemra® pode ser usado isoladamente em
casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for inapropriada.

Artrite idiopatica juvenil sistémica (ALJS):

Actemra® SC est4 indicado para o tratamento da artrite idiopética juvenil sistémica em pacientes com 2 anos de idade
ou mais que responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatoérios ndo esteroides e corticosteroides
sistémicos, podendo ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com MTX.



2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Actemra® SC faz parte dos novos medicamentos antirreumaticos bioldgicos modificadores da doenga
(DMARDs). E considerado um DMARD bioldgico, porque organismos vivos estdo envolvidos na sua
producio, o que ndo ocorre com DMARD:s sintéticos, como o metotrexato, por exemplo.

Actemra® SC é um anticorpo (substincia que ajuda na defesa do organismo) humanizado que bloqueia a agdo
da interleucina 6 (IL-6), uma proteina que promove a inflamacdo cronica na AR. Em pacientes com AR,
observam-se niveis elevados de IL-6 na articulagdo, e seus niveis no sangue correlacionam-se bem com a
atividade da doenga.

Tocilizumabe (TCZ) neutraliza a a¢do da IL-6, o que resulta em melhora significativa e clinicamente superior
quando comparado ao tratamento com DMARDs tradicionais (como o metotrexato [MTX] e outros) em
populagdes estudadas com AR ativa moderada a grave.

A eficacia de Actemra® SC subcutineo foi avaliada em um estudo que incluiu pacientes com artrite reumatoide
ativa que ndo haviam respondido bem a outros tratamentos. O estudo avaliou se havia diferenga na proporgao
de pacientes que obtiveram melhora na semana 24 de estudo em tratamento com Actemra® intravenoso ou
subcutineo. Esse estudo demonstrou que Actemra® SC foi equivalente a Actemra® IV, de acordo com a
avaliacdo de diversos tipos de respostas dos pacientes. Foi também realizado estudo para verificar se Actemra®
SC poderia inibir a progressdo radiografica em pacientes com artrite reumatoide moderada a severa. Os
resultados foram compativeis com os obtidos com Actemra® IV, isto &, os pacientes com Actemra® SC
apresentaram progressao muito menor em 24 semanas que os pacientes tratados com placebo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Actemra® SC ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida a tocilizumabe ou aos
componentes da féormula.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento devera ser prescrito por médicos com experiéncia no tratamento da AR, ACG, AIJP e AIIS
que tenham conhecimento suficiente sobre o produto.

Geral

Infecgdes

Foram relatadas infecgGes sérias e, em alguns casos, fatais em pacientes em tratamento com agentes
imunossupressores que incluem tocilizumabe.

Pacientes com infecgdes ativas (em que o agente causal esteja presente e se multiplicando) ndo devem iniciar
tratamento com Actemra® SC, ¢ sua administragdo deve ser interrompida se o paciente desenvolver infec¢do
grave, até que seja resolvida. Informe a seu médico se vocé€ tem historia de infecgdes recorrentes ou alguma
condi¢do subjacente (por exemplo, diverticulite — inflamacdo do intestino delgado ou grosso ou diabetes) que
possa predispor vocé a infecgdes.

Procure imediatamente seu médico caso aparega qualquer sinal / sintoma sugestivo de infec¢do para garantir a
detecgdo rapida de infecgdes potencialmente graves e instituicdo de tratamento apropriado.

Complicacoes da diverticulite (diverticulos sio sacos que surgem na parede do intestino grosso)

Foram relatados eventos de perfuragdo diverticular como complicagdo de diverticulite em pacientes tratados
com Actemra®. Tocilizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com histdrico de tlceras intestinais ou
doenga diverticular. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente indicativos de complica¢des de doenga
diverticular, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para que haja identificagdo precoce de
perfuracdo gastrintestinal.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se pode descartar a
possibilidade de reativacdo da tuberculose. Portanto, médicos e seus pacientes com histdrico de infec¢ao por
tuberculose devem estar atentos quanto a manifestacdo de sintomas da doenga e realizar periodicamente
radiografia de térax. Todos os pacientes devem ser avaliados para infec¢do latente por tuberculose antes do



inicio da terapia com tocilizumabe. Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia
antimicobacteriana padrao antes do inicio do tratamento com tocilizumabe.

Vacinas

Vacinas vivas e / ou vivas atenuadas ndo devem ser administradas a pacientes que estdo em tratamento com
Actemra® SC.

Nao existem dados sobre a transmissdo secundaria de infecgdes de pessoas que receberam vacinas vivas para
pacientes em uso de Actemra®,

Em um estudo aberto randomizado, pacientes adultos com AR tratados com tocilizumabe e MTX conseguiram
produzir resposta as vacinas contra pneumonia [vacina antipneumocdcica 23-valente (polissacaridea)] e tétano
(toxoide tetdnico), comparaveis com a resposta de pacientes tratados apenas com MTX.

Recomenda-se que todos os pacientes, particularmente pacientes pediatricos e idosos, se possivel, sejam
vacinados de acordo com as recomendacdes atuais, antes do inicio do tratamento com Actemra® SC. O
intervalo de administragdo entre vacinas vivas e a terapia com Actemra® deve estar de acordo com as
recomendacdes de vacinagdo relativas a agentes que alteram a fungdo do sistema imunoldgico (conhecidos
COmo imunossupressores).

Reacdes de hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade (inclusive anafilaxias — reacdo alérgica grave) foram relatadas em
associacdo a tocilizumabe. As reacdes de hipersensibilidade clinicamente significativas que necessitaram de
interrup¢do permanente de Actemra® foram tratadas com sucesso com corticosteroides injetaveis
(medicamentos que podem ser utilizados em casos de alergia), epinefrina e outras medicagdes sintomaticas.

Na fase de pos-comercializagdo, eventos de hipersensibilidade grave e anafilaxia ocorreram em pacientes
tratados com uma variedade de doses de tocilizumabe, com ou sem terapias concomitantes, pré-medicagdes
e/ou reagdo de hipersensibilidade prévia.

Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou outra reagdo de hipersensibilidade séria, interrompa imediatamente a
administrag@o e procure seu médico.

Doenca hepatica ativa e insuficiéncia hepatica
Informe ao seu médico se vocé possui alguma doenga ativa no figado ou insuficiéncia hepatica.

Hepatotoxicidade

Observou-se elevacdo leve a moderada das transaminases hepaticas (substancias existentes no figado,
responsaveis pela sua fungdo) associada ao tratamento com tocilizumabe. Os aumentos nas transaminases
hepaticas foram mais frequentemente observados quando medicamentos, que sdo conhecidos por causar
hepatotoxicidade (que sdo toxicos para o figado, tais como metotrexato), foram administrados em combinagdo
com tocilizumabe.

Lesoes hepaticas graves induzidas por medicamento, incluindo insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e
ictericia, foram observadas com tocilizumabe (vide item “Quais os males que este medicamento pode me
causar? — Experiéncia pds-comercializa¢do”). A lesdo hepatica grave ocorreu entre 2 semanas e mais de 5
anos apos o inicio do tratamento com tocilizumabe. Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica que
resultaram em transplante de figado.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducéo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com elevacdo das
transaminases ALT ou AST. O tratamento nao é recomendado a pacientes com ALT ou AST acima de 5 vezes
o limite da normalidade (LSN) (TGP ou TGO > 5 x LSN).

Na AR, ACG, AIJP e AIJS, as transaminases ALT / AST devem ser monitoradas a cada quatro a oito semanas
durante os primeiros seis meses de tratamento seguidos pelo monitoramento a cada 12 semanas apds esse
periodo.

Reativacio viral

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

Distarbios desmielinizantes



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

Neutropenia

O tratamento com tocilizumabe associa-se a maior incidéncia de neutropenia (diminui¢do do numero de um
dos tipos de globulos brancos no sangue). No entanto, ndo se observou associa¢do entre neutropenia e
tratamento de infecgGes sérias nos estudos clinicos.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com neutropenia.
O tratamento ndo ¢é recomendado quando o niimero absoluto de glébulos brancos (neutréfilos) estiver abaixo de
500/mm? (0,5 x 10°/L).

Na AR e ACG, a contagem de neutr6filos deve ser monitorada de quatro a oito semanas apds o inicio do
tratamento e regularmente apds esse periodo.

Na AIJP e AIJS, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada no momento da segunda administrag@o e regularmente
apos esse periodo.

Trombocitopenia (reducdo do nimero de plaquetas)

O tratamento com tocilizumabe associa-se a reducdo do nuimero de plaquetas (células responsaveis pela
coagulacdo do sangue). No entanto, ndo se observou associagdo entre redugdo do numero de plaquetas e o
tratamento de casos graves de sangramento nos estudos clinicos.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com nimero
reduzido de plaquetas. O tratamento ndo ¢ recomendado a pacientes com numero de plaquetas inferior a
50.000/mm? (50 x 103/uL).

Na AR e ACG, a contagem de plaquetas deve ser monitorada de quatro a oito semanas apos o inicio do
tratamento e regularmente apds esse periodo.

Na AIJP e AIJS, as plaquetas devem ser monitoradas no momento da segunda administragdo e regularmente
apos esse periodo.

Parametros lipidicos

Foram observadas elevagdes nos niveis de lipidios (gordura), tais como colesterol, triglicérides e / ou
lipoproteina de baixa densidade LDL (popularmente conhecido como “mau colesterol”).

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

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

Gravidez e amamentacio

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Nido existem dados adequados sobre o uso de Actemra® SC em gestantes. Um estudo em macacos ndo
demonstrou risco potencial de dismorfogénese (malformagdes), mas demonstrou numero maior de aborto
espontaneo / dbito com dose elevada. A relevancia desses dados para humanos ¢ desconhecida.

Actemra® SC s6 deve ser usado se os potenciais beneficios clinicos provenientes de seu uso para a mie
excederem os potenciais riscos a saude do feto.

Nio se sabe se tocilizumabe é excretado no leite materno. Embora alguns tipos de anticorpos passem para o
leite humano, a absor¢@o de tocilizumabe pela crianga por meio do aleitamento é improvavel, por causa da
rapida desintegracdo dessas proteinas no estdmago. A decisdo em se manter / interromper o aleitamento
materno ou manter / interromper a terapia com Actemra® SC deve ser adotada levando em consideragdo o
beneficio do aleitamento materno para a crianga e o beneficio da terapia com tocilizumabe para a paciente.

Adverténcias para populacoes especiais



Pacientes com doenga nos rins (insuficiéncia dos rins), doenca no figado (insuficiéncia do figado), criangas e
idosos: vide item “Como devo usar este medicamento? — Instrucdes especiais de administragdo™.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nio foram realizados estudos especificos sobre os efeitos de Actemra® SC na capacidade de dirigir e operar
maquinas. No entanto, ndo existem evidéncias, a partir dos dados disponiveis, de que tocilizumabe afete a
capacidade de dirigir e operar maquinas.

Abuso e dependéncia

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

Até o momento ndo ha informagdes de que tocilizumabe possa causar doping. Em caso de davidas, consulte
seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

O metotrexato, anti-inflamatérios gerais (ndo esteroidais) e corticosteroides na@o influenciaram a
farmacocinética (etapas de transformagdo do medicamento dentro do organismo, desde sua ingestdo até
eliminagéo) de tocilizumabe em pacientes com AR.

Em pacientes com ACG, ndo foi observado efeito acumulativo da dose de corticosteroide sobre a exposi¢do a
tocilizumabe.

Nao ha experiéncia do uso de tocilizumabe em combinacdo com outros antagonistas de TNF ou outros
tratamentos bioldgicos em pacientes com artrite reumatoide. O uso de Actemra® SC com outros agentes
bioldgicos ndo ¢ recomendado.

Ao introduzir ou interromper tratamento com tocilizumabe em pacientes tratados com atorvastatina,
bloqueadores dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenitoina, ciclosporina ou benzodiazepinicos, deve-se
monitorar as doses desses medicamentos, pois podem requerer ajuste, a fim de manter o efeito terapéutico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Actemra® SC seringa preenchida deve ser armazenado no refrigerador, em temperatura entre 2 ¢ 8 °C. O
produto nio deve ser congelado. Mantenha o produto no cartucho para proteger da luz.

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

Actemra® SC ndo deve ser usado depois do prazo de validade mostrado na seringa preenchida e na
embalagem.

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

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Actemra® SC ¢ um liquido amarelado e ndio contém conservantes.
Niao use se o medicamento estiver turvo ou contiver particulas ou se apresentar qualquer cor exceto incolor a
amarelada ou se alguma parte da seringa preenchida parecer danificada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de seringas / perfurocortantes
E indispensével obedecer rigorosamente as normas de uso e descarte da seringa preenchida:
e seringas nunca podem ser reutilizadas;
e coloque todas as seringas usadas em um recipiente para perfurocortantes (recipiente a prova de furos);
e mantenha esse recipiente fora do alcance das criangas;
e cvite colocar os recipientes de perfurocortantes no lixo doméstico;



e descarte o recipiente inteiro de acordo com a legislagdo local ou conforme orientagdo do seu
profissional da satade.
Os pacientes devem ter um recipiente resistente para descartar todas as seringas usadas.

Descarte de medicamento néo utilizado / com prazo de validade vencido

A liberagd@o de produtos farmacéuticos no meio ambiente deve ser reduzida ao maximo. Os medicamentos nao
podem ser desprezados no esgoto doméstico e deve-se evitar despreza-los no lixo doméstico. Use os “sistemas
de coleta”, se disponiveis na sua regido.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Dose

Artrite reumatoide (AR)

A dose recomendada de Actemra® SC a pacientes adultos com AR é:

- 162 mg, administrada uma vez por semana em inje¢do subcutinea.

Actemra® SC pode ser usado isoladamente ou associado com metotrexato ou outras DMARDSs sintéticos.

Arterite de Células Gigantes (ACG)

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes adultos com ACG é:

- 162 mg administrada uma vez por semana em inje¢do subcutinea em combina¢do com um tratamento com reducgdo
gradual de dose de glicocorticoides.

Tocilizumabe pode ser usado isoladamente depois da descontinuag@o dos glicocorticoides. Caso os sintomas da ACG
reaparecam durante o tratamento com tocilizumabe, seu médico podera considerar a reintrodugdo e / ou aumento
gradual da dose dos glicocorticoides concomitantes.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (A1JP)

A dose recomendada de Actemra’ SC para pacientes com AIJP ¢é:

- 162 mg uma vez a cada trés semanas para pacientes com peso corporal menor que 30 kg,

- 162 mg uma vez a cada duas semanas para pacientes com peso corporal maior ou igual a 30 kg.

Uma mudanga na dosagem somente deve ser baseada em uma mudanga consistente no peso do paciente ao longo do
tempo. Tocilizumabe pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato.

Artrite idiopdtica juvenil sistémica (A1JS)

A dose recomendada de tocilizumabe a pacientes com AIJS é:

- 162 mg administrados, a cada duas semanas, para pacientes com peso corporal menor que 30 kg,
- 162 mg, a cada semana para pacientes com peso corporal maior ou igual a 30 kg.

Actemra® SC pode ser usado isoladamente ou associado com metotrexato.

Geral

Informacgdes limitadas estio disponiveis sobre a substituicio de Actemra® intravenoso por Actemra® SC em
dose fixa.

As formulagdes subcutineas de Actemra® SC ndo podem ser aplicadas por via intravenosa.

Para que vocé possa utilizar Actemra® SC em casa, é necessario que esteja seguro (a) sobre a aplicagdo do
medicamento e sempre atento(a) em relagdo a possiveis reagdes alérgicas, que devem ser informadas
imediatamente a um profissional da satde, antes da aplicacdo da dose seguinte. Vocé também deve saber onde
buscar atendimento imediato se surgirem sintomas de uma reagéo alérgica grave.

Se seus exames laboratoriais mostrarem alteragdes do figado, do niimero de globulos brancos ou de plaquetas
no sangue, o seu médico precisara ajustar a dose de Actemra® SC de acordo com esquemas estabelecidos ou
até mesmo suspender a medicagdo até que o resultado do exame volte para niveis aceitaveis.

Instrucdes especiais de administracao

Criancas: a seguranca e eficacia em pacientes com AIJS e AIJP menores de 2 anos de idade com tocilizumabe
SC nao foram estabelecidas.



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

Insuficiéncia dos rins: ndo ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia leve ou moderada dos
rins. Actemra® SC nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia grave dos rins.

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

Modo de uso

A formulagdo subcutinea de Actemra® SC ¢ aplicada usando a seringa preenchida com dispositivo de
seguranca da agulha. A primeira inje¢do precisa ser realizada sob a supervisdo de um profissional da saude.
Vocé devera ser instruido (a) por seu médico quanto a técnica correta de autoaplicagdo. Nao aplique o
medicamento até que vocé tenha seguranca de que compreendeu corretamente as instrugdes. Os locais
recomendados para aplicagdo da inje¢do (abdome, coxa e parte superior do bragco) devem ser rodiziados, e
nunca se deve aplicar o medicamento em pintas, verrugas, cicatrizes ou areas de pele dolorosas, com manchas
roxas, vermelhas ou com alguma les3o.

Se vocé estiver trocando a terapia intravenosa (IV) pela terapia subcutinea (SC) de Actemra® deve substituir a proxima
dose IV programada pela primeira inje¢ao SC, sob supervisdo de um profissional da satde qualificado.

Como administrar Actemra® SC em seringa preenchida de uso uinico com dispositivo de seguranca da
agulha:

Primeiro passo: verifique visualmente a seringa

e Retire da geladeira a caixa que contém a seringa e abra a caixa. N2o toque o gatilho da seringa, pois isso pode
danifica-la.

e Remova a seringa da caixa e examine-a visualmente, bem como o medicamento nela contido. Isso ¢ importante
para garantir que a seringa e o medicamento estejam em condi¢des seguras de uso.

e Verifique a data de validade na caixa e na seringa (vide Fig. A) para garantir que ndo esteja vencida. Nao
utilize a seringa caso a data de validade tenha expirado. Isso é importante para garantir que a seringa € o
medicamento estejam em condi¢des seguras de uso.

Data de validade na seringa

" Data de validade na caixa

Descarte a seringa e ndo a utilize caso:
- o medicamento esteja turvo;
- o medicamento apresente particulas;
- o medicamento apresente qualquer coloragdo além de incolor a amarelado;
- qualquer parte da seringa tenha aparéncia danificada.

Segundo passo: deixe que a seringa atinja a temperatura ambiente
e Nio remova a tampa da agulha antes do quinto passo.

e Coloque a seringa em uma superficie plana limpa e deixe que ela atinja a temperatura ambiente por 25 a 30
minutos. Nao permitir que a seringa atinja a temperatura ambiente pode resultar em desconforto na injegdo e
pode ser dificil pressionar o émbolo. Ndo aqueca a seringa de nenhuma outra maneira.

Terceiro passo: limpe suas maos.

e Lave suas maos com agua e sabdo.

Quarto passo: escolha e prepare um local de injecio



e  Os locais de injecdo recomendados sdo na frente e no meio de suas coxas, ¢ na parte inferior do seu abdome,
abaixo do umbigo, com exceg¢do da area de cinco centimetros diretamente ao redor do umbigo. (vide Fig. B)

e Caso um cuidador esteja administrando a injegdo, a area externa da parte superior dos bragos também pode ser
utilizada. (vide Fig. B)
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e Vocé deve usar um local diferente cada vez que for administrar uma inje¢do em voc€ mesmo, pelo menos trés
centimetros da area que vocé utilizou na ultima inje¢do. Ndo injete em areas que possam causar incomodo por
um cinto ou faixa abdominal.

e Nio injete em verrugas, cicatrizes, hematomas ou areas onde a pele estiver sensivel, avermelhada, endurecida
ou nio intacta.

e Limpe a area de injecdo escolhida utilizando um lengo umedecido com alcool (vide Fig. C), para reduzir o
risco de infecgdes.

Fig.C
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e Permita que a pele seque por, aproximadamente, 10 segundos.
e  Certifique-se de ndo tocar a area limpa, antes da injecdo. Nao abane ou sopre a area limpa.

Quinto passo: remova a tampa da agulha

e Nio segure a seringa pelo émbolo enquanto estiver retirando a tampa da agulha.
e Segure o revestimento da agulha da seringa firmemente com uma das maos e puxe a tampa da agulha com a
outra mao. (vide Fig. D).



Fig. D

Nao toque na agulha nem deixe que ela toque em qualquer superficie.
E possivel que vocé veja uma gota de liquido na ponta da agulha. Isso é normal.
Descarte a tampa da agulha em um recipiente apropriado para objetos pontiagudos ou cortantes.

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

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

Sexto passo: administre a inje¢ao

Segure a seringa confortavelmente em sua mao.

Para assegurar-se de que a agulha pode ser inserida corretamente sob a pele, belisque uma prega de pele na
area de injecdo limpa com sua méo livre. Beliscar a pele ¢ importante para garantir que vocé esta injetando sob
a pele (no tecido adiposo), e ndo mais profundamente (no musculo). Injegdo no musculo pode resultar em uma
injecdo desconfortavel.

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

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

E importante escolher o 4ngulo correto para garantir que o medicamento seja injetado sob a pele; do contrério, a injegdo

pode ser dolorosa e o medicamento pode ndo funcionar.

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

Injete lentamente todo o medicamento empurrando suavemente o émbolo até o fim (vide Fig. F). Vocé deve
pressionar o émbolo até o final para garantir que esteja recebendo a dose completa do medicamento e para
garantir que o gatilho esteja completamente afastado para o lado. Se o émbolo ndo estiver completamente
pressionado, o revestimento da agulha ndo se estendera para cobrir a agulha quando ela for removida. Caso a
agulha ndo esteja coberta, proceda com cautela e coloque a seringa em um recipiente apropriado para objetos
pontiagudos, para evitar ferimentos com a agulha.



Fig. F

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

e Continue pressionando o émbolo enquanto vocé retira a agulha da pele no mesmo angulo que o de insergéo.
(vide Fig. G).

Fig. G

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

Fig. H

e (Caso vocé veja gotas de sangue no local da injeg¢do, voc€ pode pressionar uma bola de algoddo ou gaze estéril
sobre o local da injecdo por, aproximadamente, 10 segundos.
e Nio esfregue o local da injegéo.

Sétimo passo: descarte a seringa

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



Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante o uso de Actemra® SC exatamente como prescrito por seu médico. Mantenha o controle de sua
proxima dose.

Se vocé perder a sua dose semanal no prazo de sete dias, ndo a aplique assim que se lembrar. Aguarde até o proximo dia
programado.

Se vocé estiver utilizando Actemra® SC em semanas alternadas (em caso de modificagdes de dose sugeridas pelo seu
médico) e perder a sua dose quinzenal no prazo de sete dias, aplique uma dose assim que se lembrar e aplique a sua
proxima dose no dia regular previsto.

Se vocé perder a sua dose semanal ou quinzenal por mais que sete dias ou ndo tiver certeza de quando utilizar
Actemra® SC, contate o seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estudos clinicos

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

Artrite reumatoide

A seguranca de tocilizumabe subcutdneo na AR foi avaliada no estudo (SC-I). O estudo comparou a eficacia e
seguranca de tocilizumabe 162 mg administrado por via subcutdnea semanalmente versus 8 mg/kg de
tocilizumabe administrado por via intravenosa, em 1.262 individuos adultos com AR. Todos os pacientes do
estudo receberam DMARD(s) ndo biologicos. A seguranca e a imunogenicidade observadas para tocilizumabe
administrado por via SC foi consistente com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumabe administrado por
via IV, e nenhuma nova ou inesperada reacdo adversa foi observada. A maior frequéncia de reagdo no local da
aplicagdo foi observada para Actemra® SC.

Arterite de Células Gigantes

A seguranga de tocilizumabe subcutaneo foi estudada em um estudo Fase III (WA28119) incluindo 251 pacientes com
ACG. A duragio total em pacientes anos na populagao total exposta foi de 138,5 pacientes anos durante a fase de 12
meses duplo-cega controlada com placebo do estudo. O perfil de seguranga total observado nos grupos de tratamento
com tocilizumabe foi compativel com o perfil de seguranga conhecido de tocilizumabe. A taxa de eventos de infecgao /
infecgdo grave foi equilibrada entre os grupos de tocilizumabe semanal (200,2/9,7 eventos por 100 pacientes-anos)
versus placebo mais 26 semanas de redugdo gradual de prednisona (156,0/4,2 eventos por 100 pacientes-anos) e placebo
mais 52 semanas de redugdo gradual (210,2/12,5 eventos por 100 pacientes-anos).

Artrite idiopdtica juvenil poliarticular

O perfil de seguranca de tocilizumabe foi estudado em 240 pacientes pediatricos com AIJP. No estudo WA19977, 188
pacientes (2 a 17 anos de idade) foram tratados com tocilizumabe IV e no estudo WA28117, 52 pacientes (1 a 17 anos
de idade) foram tratados com tocilizumabe SC. O total de pacientes com AIJP expostos a tocilizumabe com relagdo ao
total da populagdo exposta foi de 184,4 pacientes / ano para tocilizumabe IV e 50,4 pacientes / ano para tocilizumabe
SC. Em geral, o perfil de seguranga observado em pacientes com AIJP foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido de tocilizumabe com excecdo das reagdes no local de aplicagdo (vide Tabela 14). Uma maior frequéncia de
reacOes no local de aplicagdo foi experimentada por pacientes com AIJP apds injecdes de tocilizumabe SC em
comparagdo com pacientes adultos com AR.

Artrite idiopadtica juvenil sistémica

A seguranga de tocilizumabe subcutaneo foi estudada no estudo clinico Fase I1I (WA28118) que incluiu 51 pacientes
com idade entre 1 a 17 anos. Em geral, as reagdes adversas apresentadas nos pacientes com AIJS foram semelhantes as
apresentadas nos pacientes com AR.

Reacdes no local de aplicacao



Nos estudos de Actemra® SC para AR, as reagdes no local de aplicagdo (que incluem vermelhiddo, coceira, dor
¢ hematoma) foram leves a moderadas em gravidade. A maioria foi resolvida, sem nenhum tratamento, e
nenhuma necessitou suspensdo da medicagao.

Nos estudos de Actemra® SC para AIJP, as rea¢des no local de aplicagdo (que incluem vermelhiddo inflamatoria
da pele, inchago no local da aplicagdo, hematoma, dor e coceira) foram leves e ndo requereram a retirada do paciente
do tratamento ou interrupg@o da dose.

No estudo de Actemra® SC para AIJS, as reagdes no local de aplicagdo (que incluem: vermelhiddo inflamatéria da pele,
coceira, dor e inchago no local da aplicagdo) foram leves e ndo-sérias e nenhuma das rea¢des no local de aplicago
requereram a retirada do paciente do tratamento ou interrupgao da dose.

Imunogenicidade

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

Um total de 1.454 pacientes expostos a tocilizumabe SC foi testado para anticorpos antitocilizumabe, 13
pacientes (0,9%) desenvolveram anticorpos antitocilizumabe positivos, e, desses, 12 pacientes (0,8%)
desenvolveram anticorpos neutralizantes antitocilizumabe.

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

A maioria de um total de 250 pacientes com ACG foi avaliada quanto a presenga de anticorpos anti-tocilizumabe. De
modo geral, a propor¢ao de pacientes que desenvolveu estes anticorpos induzido pelo tratamento foi baixa entre os
grupos de tratamento. Nao foi observado nenhum efeito sobre a seguranca, a eficicia ou a farmacocinética.

Nos dois estudos em pacientes com AIJP, um total de quatro pacientes (0,5% [1/188] de tocilizumabe IV e 5,8% [3/52]
de tocilizumabe SC desenvolveu anticorpos. Nao foi observada correlagdo entre o desenvolvimento do anticorpo e a
resposta clinica ou eventos adversos.

No estudo com Actemra® SC em pacientes com AIJS, 46 dos 51 pacientes foram testados para anticorpos anti-
tocilizumabe no inicio do estudo e tiveram pelo menos um resultado apos o basal. Nenhum paciente desenvolveu
resultados positivos a anticorpos anti-tocilizumabe apds o inicio do estudo.

Infecgdes

Infecgdes sdo os eventos mais comumente observadas em AIJP. Os eventos mais comuns observados foram
nasofaringite e infecgdes do trato respiratério. A taxa de infeccdo em pacientes com AIJP e AIJS tratados com
tocilizumabe SC foi comparavel aos pacientes tratados com tocilizumabe IV nestas indicagdes.

Os principais efeitos colaterais ocorridos durante o tratamento com tocilizumabe foram:

Reaciio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): infecgdes de
vias aéreas superiores, reagdo no local de aplicacao.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): celulite (inflamagao
dos tecidos abaixo da pele), pneumonia, herpes simples oral (tipo de erup¢ao com vesiculas causada por virus),
herpes-zoster (reativagdo do virus da varicela em uma raiz nervosa, provocando dor geralmente intensa e
vesiculas na pele da regido correspondente aquele nervo, popularmente conhecido como “cobreiro”), dor na
regido da barriga, ulceragdes na boca (aftas), gastrite, erupgdes (nome genérico para lesdes de pele, geralmente
avermelhadas), coceira, urticaria (erupgdo cutdnea, com coceira, caracterizada por placas salientes), dor de
cabeca, tonturas, aumento de enzimas do figado, aumento da pressdo sanguinea, leucopenia e neutropenia
(redugdo dos glébulos brancos no sangue), aumento de colesterol, aumento de peso, edema periférico, reacdes
alérgicas, tosse, falta de ar e conjuntivite.

Reac¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam esse medicamento): diverticulite
(inflamagdo do intestino delgado ou grosso), estomatite (aftas), Glcera gastrica, aumento da bilirrubina total
(pigmento produzido pelo figado a partir da hemoglobina e que pode se acumular em casos de lesdo do préprio
figado ou das vias biliares por onde é eliminado), aumento de triglicérides (tipo de gordura dosada no sangue),
nefrotiliase (condi¢cdo na qual um ou mais calculos estdo presentes na pélvis ou nos céalices do rim ou no
ureter), hipotireoidismo (diminui¢do da fun¢do da tireoide).



Artrite reumatoide inicial - ndo tratado previamente com metotrexato

O perfil de seguranga global observado nos pacientes com artrite reumatoide inicial, moderada a grave, que ndo haviam
recebido tratamento prévio com MTX e agentes bioldgicos e que foram tratados com Actemra®, foi consistente com o
perfil de seguranga conhecido para tocilizumabe.

Alteracées laboratoriais

As alteracdes em exames laboratoriais encontradas nos estudos clinicos referem-se a alteragdes de células sanguineas
(nimero baixo de plaquetas e de neutréfilos), do figado (elevagdo de enzimas do figado) e dos parametros lipidicos
(elevacgdo de colesterol total, LDL, HDL, triglicérides). Seu médico avaliara as possiveis alteragdes laboratoriais.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagdo com
tocilizumabe, com base em relatos de casos espontaneos, casos de literatura e casos de programas de estudo ndo
intervencionais.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): hipofibrinogenemia (redugao
nos niveis de fibrinogénio, o que pode diminuir a coagulagio e ocasionar sangramentos).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam esse medicamento): anafilaxia (fatal), sindrome de
Stevens-Johnson (tipo de reacdo alérgica, com descamagdo da pele e mucosas e formagdo de bolhas), lesdo no figado
induzida por medicamento, hepatite e ictericia (aspecto amarelado de pele, mucosas e / ou olhos por causa de niveis
elevados de bilirrubina no sangue).

Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam esse medicamento): insuficiéncia hepatica.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os dados disponiveis sobre superdose com Actemra® SC sio limitados. Um caso de superdose acidental foi
relatado em um paciente com mieloma multiplo (cancer de um dos tipos de células do sangue, os plasmacitos,
em que podem ocorrer também lesdes nos 0ssos) que recebeu uma dose Unica de 40 mg/kg IV. Apesar da dose
elevada, ndo foram observados efeitos colaterais.

Nao foram observados efeitos colaterais graves ao medicamento em voluntarios saudaveis que receberam dose
unica de até 28 mg/kg IV. Nesses individuos, observou-se queda do niimero de globulos brancos, que foi
limitante da dose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Actemra®

(tocilizumabe)

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Solucéo para diluicdo para infusdo
80 mg/4 mL, 200 mg/10 mL, e 400 mg/20 mL




Actemra® Roche
tocilizumabe

Medicamento Antirreumatico Biologico Modificador da Doenca

APRESENTACOES
Solugdo injetavel concentrada para dilui¢do para infusdo. Caixa com 1 frasco-ampola com 80 mg/4 mL, 200
mg/10 mL ou 400 mg/20 mL de tocilizumabe.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS

COMPOSICAO

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

Principio ativo: tocilizumabe

Excipientes: polissorbato 80, sacarose (50 mg/mL), fosfato de sédio dibasico dodecaidratado, fosfato de
s6dio monobaésico di-hidratado e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso nio esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Artrite reumatoide (AR):

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

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

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

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

Neste grupo de pacientes, Actemra® pode ser usado isoladamente ou em combinagdo com metotrexato
(MTX) e/ou outros DMARDs.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (ALJP):

Actemra® em combinagio com metotrexato (MTX) estd indicado também para tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular (fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com 2 anos de idade
ou mais que tiveram uma resposta inadequada ao tratamento prévio com MTX. Actemra® pode ser usado
isoladamente em casos de intolerdncia ao MTX ou quando a continuidade do tratamento com MTX for
inapropriada.

Artrite idiopatica juvenil sistémica (ALJS):

Actemra® estd indicado também para tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes com
2 anos de idade ou mais que responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatorios nao
esteroides e corticosteroides sistémicos, podendo ser utilizado isoladamente ou em combinagcdo com MTX.



2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Actemra® faz parte dos novos medicamentos antirreumaticos bioldgicos modificadores da doenca
(DMARDs). E considerado um DMARD bioldgico, porque organismos vivos estio envolvidos na sua
producido, o que ndo ocorre com DMARDs sintéticos, como o metotrexato, por exemplo.

Actemra® é um anticorpo (substancia que ajuda na defesa do organismo) humanizado que bloqueia a agdo
da interleucina 6 (IL-6), uma proteina que promove a inflamagdo cronica na AR. Em pacientes com AR,
observam-se niveis elevados de IL-6 na articulacdo, e seus niveis no sangue correlacionam-se bem com a
atividade da doenga.

Tocilizumabe (TCZ) neutraliza a acdo da IL-6, o que resulta em melhora significativa e clinicamente
superior, quando comparado ao tratamento com DMARDs tradicionais (como o metotrexato [MTX] e
outros) em populacdes estudadas com AR ativa moderada a grave.

O uso de Actemra® resultou em normalizagdo dos niveis de hemoglobina (¢ uma proteina que transporta
oxigénio no sangue) em pacientes com niveis de hemoglobina abaixo do limite de normalidade no inicio dos
estudos clinicos com Actemra®. Em pacientes com niveis normais de hemoglobina no inicio dos estudos,
Actemra® nio causou seu aumento significativo.

Actemra® foi mais efetivo que a terapia controle na melhora da qualidade de vida dos pacientes.

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

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Actemra® ¢é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida a tocilizumabe ou aos
componentes da formula.

O tratamento com Actemra® nio deve ser iniciado em pacientes com infeccdes graves ativas.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

Todas as indicacoes

Infecc¢oes

Foram relatadas infecgdes sérias e, em alguns casos, fatais em pacientes em tratamento com agentes
imunossupressores, que incluem tocilizumabe.

Pacientes com infec¢des ativas (em que o agente causal esteja presente e se multiplicando) ndo devem
iniciar tratamento com Actemra®, e sua administracio deve ser interrompida, se o paciente desenvolver
infec¢do grave, até que seja resolvida. Informe seu médico se vocé tem historia de infecgdes recorrentes ou
alguma condicdo subjacente (por exemplo, diverticulite — inflamagdo do intestino delgado ou grosso ou
diabetes) que possa predispor vocé a infecgdes.

Procure imediatamente seu médico caso apareg¢a qualquer sinal / sintoma sugestivo de infec¢do, para
garantir rapidamente a deteccdo de infecgdes potencialmente graves e institui¢do de tratamento apropriado.

Complicac¢des da diverticulite (diverticulos sio sacos que surgem na parede do intestino grosso)

Foram relatados eventos de perfuracdo diverticular como complicac¢do de diverticulite em pacientes tratados
com Actemra®. Tocilizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de Ulceras intestinais
ou doenga diverticular. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente indicativos de complicacdes de
doenca diverticular, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para que haja identificacao
precoce de perfuracdo gastrintestinal.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos ndo tenham demonstrado risco aumentado de tuberculose, ndo se pode descartar
a possibilidade de reativacdo da tuberculose. Portanto, médicos, seus pacientes e os responsaveis pelas
criancas com AIJP ou AIJS com historico de infeccdo por tuberculose devem estar atentos quanto a
manifestacdo de sintomas da doenca e realizar periodicamente radiografia de térax. Todos os pacientes



devem ser avaliados para infec¢do latente por tuberculose antes do inicio da terapia com tocilizumabe.
Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia antimicobacteriana padrdo antes do inicio
do tratamento com tocilizumabe.

Vacinas

Vacinas vivas e / ou vivas atenuadas ndo devem ser administradas a pacientes que estdo em tratamento com
Actemra®.

Naio existem dados sobre a transmiss@o secundaria de infecgdes de pessoas que receberam vacinas vivas
para pacientes em uso de Actemra®.

Em um estudo aberto randomizado, pacientes adultos com AR tratados com tocilizumabe e MTX
conseguiram produzir resposta as vacinas contra pneumonia (vacina antipneumococica 23-valente
(polissacaridea)) e tétano (toxoide tetanico), comparaveis com a resposta de pacientes tratados apenas com
MTX.

Recomenda-se que todos os pacientes, particularmente pacientes pediatricos ou idosos, se possivel, sejam
vacinados de acordo com as recomendagdes atuais antes de iniciar a terapia com Actemra®. O intervalo de
administragdo entre vacinas vivas e a terapia com Actemra® deve estar de acordo com as recomendagdes de
vacinacdo relativas a agentes que alteram a fungdo do sistema imunologico (conhecidos como
imunossupressores).

Reacoes de hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade (inclusive reagdo anafilatica — reagdo alérgica grave) foram relatadas
em associacdo a tocilizumabe. As reacdes de hipersensibilidade clinicamente significativas que necessitaram
de interrup¢io permanente de Actemra® foram tratadas com sucesso com corticosteroides injetaveis
(medicamento que podem ser utilizados em casos de alergia), epinefrina e outras medica¢des sintomaticas.
Tratamento apropriado deve estar disponivel para uso imediato em caso de reagdo anafilatica durante a
infusdo de tocilizumabe. Caso ocorra reagdo anafilatica ou outra reacdo de hipersensibilidade séria, a
administracdo de tocilizumabe devera ser interrompida imediatamente e permanentemente descontinuada.

Na fase de pos-comercializagdo, eventos de hipersensibilidade grave e anafilaxia ocorreram em pacientes
tratados com uma variedade de doses de tocilizumabe, com ou sem terapias concomitantes, pré-medicagdes
e/ou reacdo de hipersensibilidade prévia. Na fase de pds-comercializagdo, casos com desfecho fatal foram
relatados durante o uso de Actemra® intravenoso. Esses eventos ocorreram ji na primeira infusio de
tocilizumabe.

Doenca hepatica ativa e insuficiéncia hepatica
Informe seu médico se vocé possui alguma doenca ativa no figado ou insuficiéncia hepatica.

Hepatotoxicidade

Observou-se clevacdo leve a moderada das transaminases hepaticas (substancias existentes no figado,
responsaveis pela sua fungdo) associada ao tratamento com tocilizumabe. Os aumentos nas transaminases
hepaticas foram mais frequentemente observados quando medicamentos, que sdo conhecidos por causar
hepatotoxicidade (que sdo toxicos para o figado, tais como metotrexato), foram administrados em combinagao
com tocilizumabe.

Lesoes hepaticas graves induzidas por medicamento, incluindo insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e
ictericia, foram observadas com tocilizumabe (vide item “Quais os males que este medicamento pode me
causar? — Experiéncia pés-comercializa¢do”). A lesdo hepatica grave ocorreu entre 2 semanas ¢ mais de 5
anos apos o inicio do tratamento com tocilizumabe. Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica que
resultaram em transplante de figado.

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

Na AR, AIJP e AIJS, as transaminases ALT / AST devem ser monitoradas a cada quatro a oito semanas
durante os primeiros seis meses de tratamento seguidos pelo monitoramento a cada 12 semanas apoOs esse
periodo.

Reativacio viral



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

Disturbios desmielinizantes

Os médicos devem estar vigilantes quanto a sintomas potencialmente indicativos de inicio de distirbios de
desmielinizagio central. O potencial para a desmieliniza¢io central com Actemra® ¢ desconhecido até o momento,
mas esclerose multipla e polineuropatia desmielinizante inflamatéria cronica foram relatadas raramente em
estudos clinicos para artrite reumatoide-

Neutropenia

O tratamento com tocilizumabe associa-se a maior incidéncia de neutropenia (diminui¢do do nimero de um
dos tipos de gldobulos brancos no sangue). No entanto, ndo se observou associagdo entre neutropenia e
tratamento de infec¢des sérias nos estudos clinicos.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com
neutropenia. O tratamento ndo ¢ recomendado quando o niimero absoluto de glébulos brancos (neutréfilos)
estiver abaixo de 500/mm3(0,5 x 10°/L).

Na AR, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada de quatro a oito semanas apds o inicio do tratamento
e regularmente apos esse periodo.

Na AIJP e AIJS, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada no momento da segunda administracdo e
regularmente apos esse periodo.

Trombocitopenia (reducdo do nimero de plaquetas)

O tratamento com tocilizumabe associa-se a reducdo do niimero de plaquetas (células responsaveis pela
coagulagdo do sangue. No entanto, ndo se observou associagdo entre redu¢do do numero de plaquetas e
tratamento de casos graves de sangramento nos estudos clinicos.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugao de tratamento com tocilizumabe em pacientes com numero
reduzido de plaquetas. O tratamento ndo ¢ recomendado a pacientes com numero de plaquetas inferior a
50.000/mm? (50 x 103/uL).

Na AR, a contagem de plaquetas deve ser monitorada de quatro a oito semanas ap6s o inicio do tratamento e
regularmente apos esse periodo.

Na AIJP e AIJS, a contagem de plaquetas deve ser monitorada no momento da segunda administragio e
regularmente apos esse periodo.

Parametros lipidicos

Foram observadas elevagdes nos niveis de lipidios (gordura), tais como colesterol, triglicérides e / ou
lipoproteina de baixa densidade — LDL (popularmente conhecido como “mau colesterol”).

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

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

Artrite idiopatica juvenil sistémica

Sindrome de ativacdo macrofagica (SAM)

A SAM ¢ uma doenga grave com risco de morte que pode se desenvolver em pacientes com AIJS.
Actemra® nio foi estudado em pacientes durante um episédio da SAM.

Gravidez e amamentaciao
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.



Nio existem dados adequados sobre o uso de Actemra® em gestantes. Um estudo em macacos nio

demonstrou risco potencial de dismorfogénese (malformagdes), mas demonstrou nimero maior de aborto
espontaneo / 6bito com dose elevada. A relevancia desses dados para humanos ¢ desconhecida.

Actemra® so6 deve ser usado se os potenciais beneficios clinicos provenientes de seu uso para a mie
excederem os potenciais riscos a saude do feto.

Naio se sabe se tocilizumabe é excretado no leite materno. Embora alguns tipos de anticorpos passem para o
leite humano, a absorcdo de tocilizumabe pela crianca por meio do aleitamento é improvavel, por causa da
rapida desintegracdo dessas proteinas no estomago. A decis@o em manter / interromper o aleitamento
materno ou manter / interromper a terapia com Actemra® deve ser adotada, levando em consideragio o
beneficio do aleitamento materno para a crianga e o beneficio da terapia com tocilizumabe para a paciente.

Adverténcias para populacdes especiais
Pacientes com doenga nos rins (insuficiéncia dos rins), doenga no figado (insuficiéncia do figado), criangas
e idosos: vide item “Como devo usar este medicamento? — Instrugdes especiais de administragdo”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Abuso e dependéncia

Niao foram realizados estudos sobre efeitos potenciais de dependéncia causados por tocilizumabe. No
entanto, ndo existem evidéncias de que o tratamento com tocilizumabe resulte em dependéncia ou abuso.

Até o momento, ndo ha informag¢des de que tocilizumabe possa causar doping. Em caso de davida, consulte
seu médico.

Atenciao diabéticos: contém acicar. Cada mL da solucido de tocilizumabe contém 50 mg de sacarose.
Se o paciente for diabético, dependendo do volume de tocilizumabe administrado, é conveniente
realizar controle da glicemia, por meio de Dextrostix, apds a infusio.

Principais interacdes medicamentosas

O metotrexato, os anti-inflamatérios gerais (ndo esteroidais) e os corticosteroides ndo influenciaram a
farmacocinética (etapas de transformac¢do do medicamento dentro do organismo, desde sua ingestio até
eliminagéo) de tocilizumabe em pacientes com AR.

Nao ha experiéncia do uso de tocilizumabe em combinacdo com outros antagonistas de TNF ou outros
tratamentos biol6gicos em pacientes com artrite reumatoide. O uso de Actemra® com outros agentes
bioldgicos ndo ¢é recomendado.

Ao introduzir ou interromper tratamento com tocilizumabe em pacientes tratados com atorvastatina,
bloqueadores dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenitoina, ciclosporina ou benzodiazepinicos, deve-se
monitorar as doses desses medicamentos, pois elas podem requerer ajuste, a fim de manter o efeito
terapéutico.

Informe ao seu médico ou cirurgiao-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Actemra® deve ser armazenado entre 2 e 8 °C e protegido da luz. Ndo congelar. Manter o frasco-ampola
dentro do cartucho para proteger da luz.

O profissional da satide sabera como armazenar este medicamento depois de aberto.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.



A solugdo de Actemra® para infusdo intravenosa é um liquido transparente a opalescente (turvo), de incolor
a amarelo palido, e ndo contém conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ¢ de uso hospitalar e deve ser preparado por um profissional da satde, em condigGes
assépticas (livres de contaminacg@o). Antes de ser administrado, o conteudo do frasco deve ser misturado
com soro fisiologico para infus@o na veia (via intravenosa).

O profissional da saude sabera como preparar o medicamento.

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes com AR é:

- 8 mg/kg, administrada uma vez a cada quatro semanas.

A pacientes com peso corporal acima de 100 kg doses superiores a 800 mg por infusdo ndo sao
recomendadas.

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes com AIJP é:

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

- 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

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

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes com AIJS é:

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

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg,

a ser administrada uma vez a cada duas semanas por infuso intravenosa.

O tempo total recomendado de infusdo de tocilizumabe € de uma hora.

Caso vocé apresente alteracdes em exames laboratoriais, seu médico podera modificar a dose de
tocilizumabe ou interromper o tratamento.

Instrucdes especiais de administracao

Criangas: a seguranga e a eficicia em pacientes com AIJP e AIJS menores de 2 anos de idade ndo foram

estabelecidas.

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

Insuficiéncia dos rins: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia dos rins leve ou
moderada. Actemra® nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia dos rins grave.

Insuficiéncia do figado: a seguranca e a eficacia de tocilizumabe nao foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia do figado.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢io do tratamento.
Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a préxima dose de Actemra®.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estudos clinicos



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

Os principais efeitos colaterais ocorridos durante o tratamento com Actemra® foram:

Reaciio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgdes de
vias aéreas superiores, reagdo no local de aplicagdo.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): celulite (inflamagao
dos tecidos abaixo da pele), pneumonia, herpes simples oral (tipo de erup¢do com vesiculas causada por
virus), herpes-zoster (reativacdo do virus da varicela em uma raiz nervosa, provocando dor geralmente
intensa e vesiculas na pele da regido correspondente aquele nervo, popularmente conhecido como
“cobreiro”), dor na regido da barriga, ulceracdes na boca (aftas), gastrite, erup¢des (nome genérico para
lesdes de pele, geralmente avermelhadas), coceira, urticaria (erup¢do cutdnea, com coceira, caracterizada
por placas salientes), dor de cabega, tonturas, aumento de enzimas do figado, aumento da pressdo sanguinea,
leucopenia e neutropenia (redugdo dos gloébulos brancos no sangue), aumento de colesterol, aumento de
peso, edema periférico, reacdes alérgicas, tosse, falta de ar e conjuntivite.

Reaciio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utiliza este medicamento): diverticulite
(inflamagdo do intestino delgado ou grosso), estomatite (aftas), Glcera gastrica, aumento da bilirrubina total
(pigmento produzido pelo figado a partir da hemoglobina e que pode se acumular em casos de lesdo do
proprio figado ou das vias biliares por onde é eliminado), aumento de triglicérides (tipo de gordura dosado
no sangue), nefrolitiase (condi¢do na qual um ou mais calculos estdo presentes na pélvis ou nos calices do
rim ou no ureter), hipotireoidismo (diminui¢do da funcao da tireoide).

Artrite reumatoide inicial - nao tratado previamente com metotrexato

O perfil de seguranga global observado nos pacientes com artrite reumatoide inicial, moderada a grave, que ndo haviam
recebido tratamento prévio com MTX e agentes bioldgicos e que foram tratados com Actemra®, foi consistente com o
perfil de seguranga conhecido para tocilizumabe.

Alteracdes laboratoriais

As alteragdes em exames laboratoriais encontradas nos estudos clinicos referem-se a alteragdes de células sanguineas
(niimero baixo de plaquetas e de neutrofilos), do figado (elevacdo de enzimas do figado) e dos pardmetros lipidicos
(elevagdo de colesterol total, LDL, HDL, triglicérides). Seu médico avaliara as possiveis alteragdes laboratoriais.

Experiéncia pos-comercializa¢io

As seguintes reacdes adversas medicamentosas foram identificadas na experi€éncia pos-comercializacdo com
tocilizumabe, com base em relatos de casos espontineos, casos de literatura e casos de programas de estudo ndo
intervencionais.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam esse medicamento): hipofibrinogenemia (redugao
nos niveis de fibrinogénio, o que pode diminuir a coagulagdo e ocasionar sangramentos).

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam esse medicamento): anafilaxia (fatal), sindrome de
Stevens-Johnson (tipo de reacdo alérgica, com descamagdo da pele e mucosas e formagdo de bolhas), lesdo no figado
induzida por medicamento, hepatite e ictericia (aspecto amarelado de pele, mucosas e / ou olhos por causa de niveis
elevados de bilirrubina no sangue).

Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam esse medicamento): insuficiéncia hepatica.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado



corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os dados disponiveis sobre superdose com Actemra® sio limitados. Um caso de superdose acidental foi
relatado em um paciente com mieloma multiplo (cancer de um dos tipos de células do sangue, os
plasmocitos, em que podem provocar também lesGes nos 0ssos) que recebeu uma dose Unica de 40 mg/kg
IV. Apesar da dose elevada, ndo foram observados efeitos colaterais.

Naio foram observados efeitos colaterais graves provocados pelo medicamento em voluntarios saudaveis que
receberam dose Unica de até 28 mg/kg IV. Nesses individuos, observou-se queda do nimero de glébulos
brancos, que foi limitante da dose.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.
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Historico de alteracio para bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

No.
Expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Data de
aprovag
a0

Assunto

Itens de bula

Versoes
(VP/
VPS)*

Apresentacdes
relacionadas

21/03/2013

0217293/13-3

Inclusdo
Inicial de texto
de Bula -
RDC 60/12

26/11/2010

670729/10-7

Inclusdo de Nova
Indicagao
Terapéutica no Pais

20/03/13

VP / VPS: Faixa etaria de uso do
medicamento

VP:

1. Para que este medicamento ¢é
indicado? /

3. Quando nao devo usar este
medicamento? /

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

5. Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

9. O que fazer se alguém usar uma
quantidade maior do que a indicada
deste medicamento?

VPS:

1. Indicagdes

2. Resultados de Eficacia

3. Caracteristicas Farmacologicas
4. Contraindicag¢des

5. Adverténcias ¢ Precaugdes

6. Interagoes Medicamentosas

7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento

8. Posologia e Modo de Usar

9. Reagdes Adversas

10. Superdose

VP /
VPS

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

23/05/2013

0411484/13-1

Notificagdo de
Alteracao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

16/04/2013

0290305/13-
9

Alteracdo de texto

de bula 14/05/13

2. Resultados de Eficacia
9. Reagdes Adversas

VPS

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




Notificagdo de

Notificagao de

VP: 4. O que devo saber antes de usar

Caixa com 1 frasco-

20/06/2013 | 0492715/13-0 | Alteracdode oo 004,5 | 0492715/13- | Alteracdo de Texto Nao 1 e medicamento? vp/yps | ampola com 80
Texto de Bula 0 de Bula— RDC aplicavel VPS: 5. Adverténcias e Precaucdes mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 60/12 T mg/10 mL
Notificagdo de Notificagao de VP: 8. Quais os males que este Caixa com 1 frasco-
Alteracdo de 0252930/14- | Alteragdo de Texto Nao medicamento pode me causar? ampola com 80
03/04/2014 | 0252930/14-1 Texto de Bula 03/04/2014 1 de Bula— RDC aplicavel | VPS: 9. Reagdes Adversas VP/VPS mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 60/12 VP/VPS: Dizeres legais mg/10 mL
VP:
1. Para que este medicamento ¢é
indicado?
3. Quando nao devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?
Notificagdo de ~ 6. Como devo usar este medicamento? Caixa com 1 frasco-
Alteragdo de 0558474/12- !ncmsao denova 8. Quais os males que este ampola com 80
22/10/2014 | 0952948/14-9 04/07/2012 indicagdo 20/10/14 . VP/VPS
Texto de Bula 4 terapéutica no pais medicamento pode me causar? mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 VPS: mg/10 mL
1. Indicagdes
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacoldgicas
4. Contraindicagdes
5. Adverténcias e precaucdes
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas
Notificagdo de Notificagdo de VP Caixa com 1 frasco-
13/01/2015 | 0030083/15-7 Alteracdo de 13/01/2015 0030083/15- | Alteragdo de Texto Nao 4. C()i.que de:/oqsaber antes de usar este VP/VPS ampola com 80
) Texto de Bula 7 de Bula— RDC aplicavel glleasl.camen o mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 60/12 L mg/10 mL
9. Reagdes adversas
0238079/13- | -Inclusdo da Via de VP
0 Administragao 1. Para que este medicamento é
Notificagdo de -Inclusdo de Nova indicado? Caixa com 1 frasco-
Alteragdo de 0238094/13- | Concentragdo 3. Quando ndo devo usar este ampola com 80
14/09/2015 | 0816536/15-0 Texto de Bula 28/03/2013 3 -Inclusdo do Local 17/08/15 medicamento? VP/VPS mg/4 mL ou 200
—RDC 60/12 de Fabricagdo do 4. O que devo saber antes de usar este mg/10 mL
0238104/13- | Principio Ativo medicamento?
4 -Inclusdo do Local 8. Quais os males que este




de Fabricagao do

medicamento pode me causar?

0238113/13- | Produto a Granel
3 -Inclusdo do Local
de Fabricac¢do do VPS
0238108/13- | Produto em sua 1. Indicagdes
7 Embalagem 4. Contraindicagdes
Primaria 5. Adverténcias e precaucdes
0238129/13- | -Inclusdo de 6. Interagdes medicamentosas
0 Acondicionamento 8. Posologia e modo de usar
Primario 9. Reagdes adversas
0238079/13-
0 -Inclusdo da Via de
Administragdo
0238094/13- | -Inclusdo de Nova
3 Concentragio s
-Incluséo do Local VP (Intravenoso — IV) 2; Cal;?l 0011: ! m
0238104/13- | de Fabricagéo do Nenhuma mudanga 30 i;o; 4 nfl(j ouCgOO
4 Principio Ativo 17/08/15 g/l(g) L
Notificagdo de -Inclusdo do Local (aditado VP (Subcutaneo — SC) m m
18/04/2016 1572914/16- | Alteragdo de 28/03/2013 0238113/13- | de Fabricagao do em Nova bula VP/VPS | SC: Caixa com 4
11 Texto de Bula 3 Produto a Granel 14/09/15 serineas
—RDC 60/12 -Inclusdo do Local VPS (Intravenoso — IV e Subcutaneo — ! nghi das de 0.9
0238108/13- | de Fabricacio do ) SC) preenchicas de 1,
~ . ~ . mL com dispositivo
7 Produto em sua Inclusdo das informagdes relacionadas
o . ~ N de seguranca de
Embalagem a via de administragdo subcutinea Ih
0238129/13- | Priméria aguiha
0 -Incluséo de
Acondicionamento
0823165/15- | Primério
6
VP (Intravenoso — IV) IV: Caixa com 1
Notificacio de Notificacio de 4. O que devo saber antes de usar este frasco-ampola com
i 2
Alteragdo de Alteracdo de Texto | Nao medicamento’ . 80 mg/4 mL ou 200
09/12/2016 | 2582010/16-9 09/12/2016 | 2582010/16- . 6. Como devo usar este medicamento? | VP/VPS | mg/10 mL
Texto de Bula 9 de Bula— RDC aplicavel 8. Quais os males que este
—RDC 60/12 60/12 '

medicamento pode me causar?

SC: Caixa com 4
seringas




VP (Subcutaneo — SC)

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

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

VPS (Intravenoso — IV e Subcutineo —
SC)

3. Caracteristicas Farmacologicas

5. Adverténcias e precaucgdes

6. Interagdes medicamentosas

8. Posologia e modo de usar

9. Reagdes adversas

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

Notificagdo de

Notificagao de

VP (Intravenoso — IV e Subcutaneo —
SC)

6. Como devo usar este medicamento?

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

Alteracao de 0067137/17- | Alteracdo de Texto | Néo SC: Caixa com 4
13/0172017 | 0067137/17-1 Texto de Bula 13/0172017 1 de Bula— RDC aplicavel | VPS (Intravenoso — IV e Subcutaneo — VP/VPS seringas
—RDC 60/12 60/12 SC) preenchidas de 0,9
3. Caracteristicas Farmacologicas mL com dispositivo
8. Posologia e modo de usar de seguranca de
agulha
IV: Caixa com 1
VP (Intravenoso — IV e Subcutaneo — frasco-ampola com
SC) 80 mg/4 mL ou 200
Notificagio de Notifcagdo de 5 Onde, como  pa quanto terupo me/10 mL
24/03/2017 | 0476447/17-1 | Alleragaode iy 555017 | 0476447/17- | Alteracio de Texto | Nao VP/VPS | SC: Caixa com 4
Texto de Bula 1 de Bula— RDC aplicavel A .
_RDC 60/12 60/12 VPS (Intravenoso — IV e Subcutaneo — seringas
SC) preenchidas de 0,9
7.Cuidados de armazenamento do mL com dispositivo
medicamento de seguranca de

agulha




VP
1. Para que este medicamento ¢é
indicado?

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

Notificacdo de ~ 8. Quais os males que este 200 mg/10 mL
Alteragdo de 1218872/16- ;nqusao denova medicamento pode me causar? .
19/09/2017 29/01/2016 indicagdo 21/08/17 VP/VPS | SC: 4 seringas
1998944/17-0 | Texto de Bula 7 terapéutica no pais preenchidas de 0,9
—RDC 60/12 VPS . .
L mL com dispositivo
1. IndicagGes d d
2. Resultados de eficacia ¢ seguranga de
9. Reagoes adversas agulha
VPS
1. Indicagdes
2. Resultados de eficacia
3. Caracteristicas farmacologicas
5. Adverténcias e precaugdes
6. Interagdes medicamentosas SC: 4 seringas
8. Posologia e modo de usar preenchidas de 0,9
Notificagdo de Inclusdo de nova 7 Reagoes adversas ;I;Lsgglria(ﬁzgzs;two
09/10/2017 | 2092712/17-6 ?ézroaf;"Bﬁa 23/12/2016 2661735 216- | 4 dicacdo 18/09/17 | VP VP/VPS | agulha
_RDC 60/12 terapéutica no pais 1. Para que este medicamento é
indicado? (SC) IV: 1 frasco-ampola
4. O que devo saber antes de usar este com 80 mg/4 mL ou
medicamento? (SC) 200 mg/10 Ml
6. Como devo usar este medicamento?
(SCelV)
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar? (SC e
V)
Notificagdo de Notificagdo de ;S)rce.eﬁcsiir(;:sgzse 0.9
12/1212017 | 2275666/17-3 | Alteracdode |15 g7 | 2275666/17- | Alteragdo de Texto | Nao 1 VP ~ VP | mL com dispositivo
Texto de Bula 3 de Bula— RDC aplicavel | Apresentagdes d d
—RDC 60/12 60/12 © seguranca de

agulha




Notificagdo de

Notificagao de

VPS
5. Adverténcias e precaugdes
9. Reag¢des adversas

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

19/10/2018 | 1015266/18-1 | Alteracdode | 1g, 104, | 1015266/18- | Alteragdo de Texto | Nao VP VPS/VP | seguranca de agulha
Texto de Bula 1 de Bula— RDC aplicavel
4. O que devo saber antes de usar este
—RDC 60/12 60/12 .
medicamento? IV: 1 frasco-ampola
8. Quais os males que este com 80 mg/4 mL ou
medicamento pode me causar? 200 mg/10 mL
VPS
1. Indicagdes
2. Resultados de eficacia
1) Inclusdo de Nova 3 CaracteArlst.lcas farmacologlcas SC: 4 seringas
. 5. Adverténcias e precaucdes .
1) Indicagdo 8. Posolozia e modo de usar preenchidas de
Notificacio de 1) 2202464/17- | Terapéutica no Pais | 1) 9' Reacs égs adversas 162mg/0,9 mL com
Alon ;O | BT 6 (AP SC) 21/01/19 | €3¢ dispositivo de
20/02/19 | 0161592/19-1 ¢ VPS/VP | seguranca de agulha
Texto de Bula ~ VP
_RDC 6012 | 2 2 2) Inclusdo de Nova | 2) 1. Para que este medicamento é
16/04/18 0299495/18- | Indicagao 21/01/19 | .24 IV: 1 frasco-ampola
. , indicado?
0 Terapéutica no Pais 4. O que devo saber antes de usar este com 80 mg/4 mL. ou
(AIJS SC) -~ 200 mg/10 mL
medicamento?
6. Como devo usar este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
VPS SC: 4 seringas
5. Adverténcias e precaugdes preenchidas de
Notificacdo de Notificagdo de 9. Reages adversas cllfszl)r(r)ls%/t?\f) g]j com
12/04/19 | 0333695/19-6 | Alteracdode 1,0, | 0333695/19- | Alteragdo de Texto | 1,419 | yp VPS/VP | seguranca de agulha
Texto de Bula 6 de Bula— RDC
4. O que devo saber antes de usar este
—RDC 60/12 60/12 .
medicamento? IV: 1 frasco-ampola
8. Quais os males que este com 80 mg/4 mL ou
medicamento pode me causar? 200 mg/10 mL
Notificacdo de Notificagdo de VPS SC: 4 seringas
Alteragdo de 2159275/19- | Alteragdo de Texto 5. Adverténcias e precaucgdes preenchidas de
12/09/19 2159275/19-6 Texto de Bula 12/09/19 6 de Bula — RDC 12/09/19 VPS/VP 162mg/0,9 mL com
—RDC 60/12 60/12 VP dispositivo de




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

seguranca de agulha

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

Notificagdo de
Alteracao de

1017254/18-

Alteracdo de texto

VPS

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

03/10/19 2319944/19-0 19/10/18 de bula relacionada | 21/09/19 | 3. Caracteristica Farmacologicas VPS seguranca de agulha
Texto de Bula 8 ..
_RDC 60/12 a dados clinicos
IV: 1 frasco-ampola
com 80 mg/4 mL ou
200 mg/10 mL
SC: 4 seringas
preenchidas de
Notificacdo de Notificagdo de (1116szpr(1)1§1/t (1)"/?) r;eL com
Alteragdo de 3500279/19- | Alteragdo de Texto VPS
18/12/19 3500279/19-4 Texto de Bula 18/12/19 4 de Bula — RDC 18/12/19 9. Reagdes Adversas VPS seguranga de agulha
~RDC 60/12 60/12 IV: 1 frasco-ampola
com 80 mg/4 mL ou
200 mg/10 mL
VPS
Notificacdo de . - APRESENTACOES IV: 1 frasco-ampola
Alteragio de 1668428/20- | Notificagdo de 27/05/20 com 80 mg/4 mL
27/05/2020 | 1668428/20-1 27/05/2020 Alteragdo de Texto VPS/VP ’
Texto de Bula 1 de Bula — 60/12 20 VP (Intravenoso) 200 mg/10 mL ou
- 60/12 APRESENTACOES 400 mg/20 mL
Notificagdo de Notificacdio de IV: 1 frasco-ampola
Alteragdo de 1669794/20- ~ 27/05/20 | VPS com 80 mg/4 mL,
27/05/2020 | 1669794/20-4 Texto de Bula 27/05/2020 4 dA;t;fl(;ai) gg/"lfzexto 20 APRESENTACOES VPS 200 mg/10 mL ou
—60/12 400 mg/20 Ml
SC: 4 seringas
Notificagdo de VPS x preenchidas de
Nio Alteragio de 1570114/20- | Alteragdomenorde | o,y | COMPOSICAO 162mg/0,9 mL com
11/11/2020 | . . 18/05/2020 excipiente do VPS/VP . -
disponivel Texto de Bula 0 . 20 dispositivo de
produto terminado VP

—60/12

COMPOSICAO

seguranca de agulha




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



