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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Tyenne™
tocilizumabe

Medicamento Biolégico Antirreumatico Modificador da Doenca

TYENNE ¢ um medicamento biossimilar desenvolvido para ser altamente semelhante ao
ACTEMRAZ®. O desenvolvimento do TYENNE demonstrou que ele é comparavel a0 ACTEMRA®
em termos de qualidade, seguranca e eficacia.

APRESENTACOES:
Solucdo 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 Tyenne (tocilizumabe) contém 20 mg de tocilizumabe.

Principio ativo: tocilizumabe

Excipientes: arginina, histidina, 4cido lactico, cloreto de sodio, polissorbato 80 e agua para injetaveis.
Obs.: pode ser utilizado hidroxido de sodio e/ou 4cido cloridrico durante a fabricagdo para ajustar o pH.

II. INFORMACOES AO PACIENTE

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

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Artrite reumatoide (AR):

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

Tocilizumabe ¢ 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) ndo tenha trazido os beneficios esperados:

- Apds 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

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

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

Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP):

Tocilizumabe 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.
Tocilizumabe pode ser usado isoladamente em casos de intolerancia ao MTX ou quando a continuidade do
tratamento com MTX for inapropriada.
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Artrite idiopatica juvenil sistémica (AIJS):

Tocilizumabe esta indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil sistémica em pacientes com 2
anos de idade ou mais que responderam inadequadamente a terapia prévia com anti-inflamatorios néo
esteroides e corticosteroides sistémicos, podendo ser utilizado isoladamente ou em combinagdo com MTX.

Doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19):

Tocilizumabe ¢ indicado para o tratamento da doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em
adultos hospitalizados que estdo recebendo corticosteroides sistémicos e que precisam de oxigénio extra
para ajuda-los a respirar ou ventilacdo mecanica (quando sdo usados meios mecanicos para auxiliar ou
substituir a respiragdo natural).

Sindrome de liberacao de citocinas (SLC):

Tocilizumabe ¢ indicado para tratar adultos e criangas com sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) grave
ou de risco a vida, um efeito colateral em pacientes tratados com terapias com células T com receptor de
antigeno quimérico (CAR) usadas para tratar determinados tipos de cancer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Tocilizumabe faz parte dos novos medicamentos antirreumadticos biolégicos modificadores da doenca
(DMARDsS). E considerado um DMARD bioldgico, porque organismos vivos estdo envolvidos na sua
producdo, o que ndo ocorre com DMARD:s sintéticos, como o metotrexato, por exemplo.

Tocilizumabe ¢ um anticorpo (substincia que ajuda na defesa do organismo) humanizado que bloqueia a
acdo da interleucina 6 (IL-6), uma proteina que promove a inflamagéo crénica 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.

O uso de Actemrae (tocilizumabe) resultou em normalizag@o 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 Actemraw (tocilizumabe). Em pacientes com niveis normais
de hemoglobina no inicio dos estudos, Actemrae (tocilizumabe) ndo causou seu aumento significativo.
Actemrae (tocilizumabe) 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?

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

O tratamento com tocilizumabe ndo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes graves ativas.
Tocilizumabe ¢ contraindicado a pacientes com COVID-19 que ao mesmo tempo também tenham outras
infecgdes graves ativas.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Geral

Este medicamento devera ser prescrito por médicos com experi€ncia no tratamento da AR, AIJP e AIJS ou
SLC e que tenham conhecimento suficiente sobre o produto.

Todas as indicagdes

Infeccoes

Foram relatadas infecgdes 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 tocilizumabe, e sua administragdo deve ser interrompida se o paciente desenvolver
infeccdo grave, até que seja resolvida. Informe a seu médico se vocé tem historia de infec¢des recorrentes
ou alguma condig¢@o subjacente (por exemplo, diverticulite — inflamag¢ao do intestino delgado ou grosso ou

Tyenne (tocilizumabe) BUO02



FRESENIUS
KABI

diabetes) que possa predispor vocé a infecgdes.
Procure imediatamente seu médico caso aparega qualquer sinal / sintoma sugestivo de infecg¢do para
garantir a detecgdo rapida de infecgdes potencialmente graves e instituicdo de tratamento apropriado.

Em pacientes com COVID-19, tocilizumabe ndo deve ser administrado se paciente também estiver com
qualquer outra infec¢@o grave ativa concomitante.

Complicacdes da diverticulite (diverticulos sdo sacos que surgem na parede do intestino grosso)
Foram relatados eventos de perfuracdo diverticular como complicacdo de diverticulite em pacientes
tratados com tocilizumabe. Tocilizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com historico de ulceras
intestinais ou doenga diverticular. Pacientes que apresentam sintomas potencialmente indicativos de
complicagdes de doenga diverticular, tais como dor abdominal, devem ser avaliados prontamente para que
haja identificagdo precoce de perfuracdo gastrintestinal.

Tuberculose

Embora os estudos clinicos nao 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 doenga e realizar periodicamente radiografia de térax. Todos os pacientes
devem ser avaliados para infec¢ao 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
tocilizumabe.

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

Em um estudo aberto randomizado, pacientes adultos com AR tratados com tocilizumabe ¢ MTX
conseguiram produzir resposta as vacinas contra pneumonia [vacina antipneumococica 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 recomendagdes atuais, antes do inicio do tratamento com tocilizumabe. O
intervalo de administra¢do entre vacinas vivas e a terapia com tocilizumabedeve estar de acordo com as
recomendagdes de vacinagdo relativas a agentes que alteram a fungéo do sistema imunoldgico (conhecidos
COMO iMunoSsupressores).

Reacoes de hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade (inclusive reag@o anafilatica — reagdo alérgica grave) foram relatadas
em associagdo a tocilizumabe. As reagdes de hipersensibilidade clinicamente significativas que
necessitaram de interrupgdo permanente de tocilizumabe foram tratadas com sucesso com corticosteroides
injetaveis (medicamento que podem ser utilizados em casos de alergia), epinefrina e outras medicagdes
sintomaticas. Tratamento apropriado deve estar disponivel para uso imediato em caso de reagao anafilatica
durante a infusdo de tocilizumabe. Caso ocorra reacdo anafilatica ou outra reagdo de hipersensibilidade
séria, a administragdo 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 reagdo de hipersensibilidade prévia. Na fase de pos-comercializagdo, casos com desfecho fatal foram
relatados durante o uso de tocilizumabe intravenoso. Esses eventos ocorreram ja na primeira infusdo de
tocilizumabe

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

Hepatotoxicidade
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Observou-se elevacdo leve a moderada das transaminases hepaticas (substancias existentes no figado,
responsaveis pela sua fung@o) 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
combina¢do com tocilizumabe. Lesdes 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 péscomercializa¢cdo”). 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 introdugdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com elevagao das transaminases ALT ou AST.
O tratamento ndo ¢ recomendado a pacientes com ALT ou AST acima de 5 x o limite superior da
normalidade (LSN) (TGP ou TGO > 5 x LSN), em pacientes com AR, AIJP e AIJS. Em pacientes com 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 ap6s esse periodo.

Pacientes hospitalizados com COVID-19 podem ter niveis elevados das enzimas do figado chamadas
transaminases (ALT ou AST). A faléncia multipla de 6rgdos com comprometimento do figado ¢
reconhecida como uma complicagdo de COVID-19 grave. A decisdo de administrar tocilizumabe deve
equilibrar o beneficio potencial contra os riscos do tratamento com tocilizumabe. Em pacientes com
COVID-19 com as enzimas do figado ALT ou AST elevados acima de 10 x LSN, a administracdo de
tratamento com tocilizumabe ndo ¢ recomendada.

Em pacientes com COVID-19, as enzimas do figado ALT/AST devem ser monitorados de acordo com
praticas clinicas padrdo vigentes.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico
estrito e exames laboratoriais periodicos para controle.

Reativacio viral

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

Disturbios desmielinizantes

Os médicos devem estar vigilantes quanto a sintomas potencialmente indicativos de inicio de distarbios de
desmielinizag@o central. O potencial para a desmielinizago central com tocilizumabe € desconhecido até
o momento, mas esclerose multipla e polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica foram relatadas
raramente em estudos clinicos para artrite reumatoide.

Neutropenia

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

Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com
neutropenia. O tratamento néo ¢ recomendado quando o niimero absoluto de globulos brancos (neutrofilos)
estiver abaixo de 500/mm3(0,5 x 109/L) em pacientes com AR, AIJP e AIJS. Em pacientes com COVID-
19 com contagem absoluta de neutrofilos (ANC) inferior a 1.000/mm3 (1 x 109/L), o tratamento nao €
recomendado. Em pacientes com AR, a contagem de neutr6filos deve ser monitorada de quatro a oito
semanas apo6s o inicio do tratamento e regularmente apds esse periodo.

Em pacientes com AIJP e AIJS, a contagem de neutrofilos deve ser monitorada no momento da segunda
administragdo e regularmente apos esse periodo.

Em pacientes com COVID-19, a contagem de neutréfilos deve ser monitorada de acordo com praticas
clinicas padrdo vigentes.

Trombocitopenia (reducio do niimero de plaquetas)

O tratamento com tocilizumabe associa-se a redugdo do niimero de plaquetas (células responsaveis pela
coagulacdo do sangue). No entanto, ndo se observou associagado entre redu¢do do nimero de plaquetas e o
tratamento de casos graves de sangramento nos estudos clinicos.
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Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugéo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com niimero
reduzido de plaquetas. O tratamento ndo é recomendado a todos os pacientes com numero de plaquetas
inferior a 50.000/mms3 (50 x 103/uL).

Em pacientes com 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.

Em pacientes com AIJP e AIJS, as plaquetas devem ser monitoradas no momento da segunda administrag@o
e regularmente ap6s esse periodo.

Trombocitopenia (reducio do niimero de plaquetas)

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

Deve-se ter cuidado ao considerar a introdugéo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com niimero
reduzido de plaquetas. O tratamento ndo ¢ recomendado a todos os pacientes, inclusive aquele com COVID-
19, com numero de plaquetas inferior a 50.000/mm3 (50 x 103/uL).

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

Em pacientes com AIJP e AIJS, a contagem de plaquetas deve ser monitorada no momento da segunda
administracdo e regularmente apds esse periodo.

Em pacientes com COVID-19, as plaquetas devem ser monitoradas de acordo com praticas clinicas padrao
vigentes.

Parametros lipidicos

Foram observadas elevagdes nos niveis de lipidios (gordura), tais como colesterol, triglicérides ¢ / 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 apos 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 hipertensdo e hiperlipidemia) acompanhados e controlados como parte do seguimento de
rotina.

Artrite idiopatica juvenil sistémica

Sindrome de ativagdo macrofagica (SAM)

A SAM ¢ uma doenga grave com risco de morte que pode se desenvolver em pacientes com AIJS.
Tocilizumabe ndo foi estudado em pacientes durante um episdédio da SAM.

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

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

Nao existem dados adequados sobre o uso de tocilizumabeem gestantes. Um estudo em macacos nao
demonstrou risco potencial de dismorfogénese (malformagdes), mas demonstrou nimero maior de aborto
espontaneo / 6bito com dose elevada. A relevancia desses dados para humanos ¢ desconhecida.
Tocilizumabes6 deve ser usado se os potenciais beneficios clinicos provenientes de seu uso para a mae
excederem os potenciais riscos a saude do feto.

Nao se sabe se tocilizumabe ¢ excretado no leite materno. Embora alguns tipos de anticorpos passem para

o leite humano, a absorcéo de tocilizumabe pela crianga por meio do aleitamento é improvavel, por causa
da rapida desintegracdo dessas proteinas no estdmago. A decisdo em manter / interromper o aleitamento
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materno ou manter / interromper a terapia com tocilizumabe deve ser adotada, levando em consideragdo o
beneficio do aleitamento materno para a crianca e o beneficio da terapia com tocilizumabe para a paciente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiado-dentista.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos especificos sobre os efeitos de tocilizumabe 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 nao ha informagdes de que tocilizumabe possa causar doping. Em caso de duvidas, consulte
seu médico.

Principais interacdes medicamentosas

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

Em pacientes com ACG, ndo foi observado efeito acumulativo da dose de corticosteroide sobre a exposi¢ao
a tocilizumabe. Nao ha experiéncia do uso de tocilizumabe em combina¢do com outros antagonistas de
TNF ou outros tratamentos bioldgicos em pacientes com artrite reumatoide. O uso de tocilizumabe com
outros agentes biologicos nao 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 podem requerer ajuste, a fim de manter o efeito
terapéutico.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-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.

Para obter informacdes sobre os materiais educativos de Tyenne como: cartio de lembrete e folheto
informativo do paciente acesse: www.kabicarebrasil.com.br
O cartio de lembrete do paciente também acompanha o cartucho deste medicamento.

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N4ao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tyenne (tocilizumabe) ¢ um concentrado para solucéo para infusdo. O concentrado ¢ um liquido limpido e
incolor a amarelo palido, e ndo contém conservantes.

Medicamento diluido: A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada durante 24 horas até 30°C
em solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou 4,5 mg/ml (0,45%).

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.
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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 condigdes
assépticas (livres de contaminacdo). Antes de ser administrado, o contetido do frasco deve ser misturado
com soro fisioldgico para infusdo na veia (via intravenosa).

O profissional da satde 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 sdo
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 infusao intravenosa.

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes com COVID-19 ¢:
- 8 mg/kg, a ser administrada uma Unica vez por infusdo intravenosa. Uma dose adicional pode ser
necessaria.

A dose recomendada de tocilizumabe para pacientes com SLC é:

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

— 8 mg/kg para pacientes > 30 kg.

Tyenne (tocilizumabe) pode ser administrado isolado ou em combinagdo com corticosteroides.

Se ndo ocorrer melhora clinica nos sinais e sintomas de SLC apo6s a primeira dose, até¢ 3 doses adicionais
de Tyenne (tocilizumabe) podem ser administradas. O intervalo entre doses consecutivas deve ser de no
minimo 8 horas. Doses acima de 800 mg por infusdo ndo sdo recomendadas em pacientes com SLC.

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

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

Instrucdes especiais de administracio

Criangas: a seguranca e a eficacia em pacientes com AIJP e AIJS menores de 2 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

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

Insuficiéncia dos rins: ndo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia dos rins leve ou
moderada. Actemra® (tocilizumabe) nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia dos rins grave.
Insuficiéncia do figado: a seguranca e a eficacia de tocilizumabe nio foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia do figado.

Adquirir agulha em tamanho definido pela equipe multidisciplinar.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Tyenne (tocilizumabe).

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgio-dentista.

Tyenne (tocilizumabe) BUO02



'h\ FRESENIUS
KABI
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Estudos clinicos

O perfil de seguranca nesta se¢do foi baseado em 5484 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 COVID-19 (n = 974), AIJP (n = 188), AIUS (n=112) e
ACG (n = 149). O perfil de seguranca de tocilizumabe nessas indica¢cdes continua semelhante e nao
diferenciada.

Pacientes com SLC

A seguranga do tocilizumabe na SLC foi estudada em uma analise retrospectiva dos dados de estudos
clinicos em que 51 pacientes foram tratados com 8 mg/kg de tocilizumabe (12 mg/kg para pacientes
pesando menos de 30 kg), com ou sem corticosteroides em alta dose adicionais, para SLC grave ou de risco
a vida induzida por células T do CAR. A mediana de 1 dose de tocilizumabe (faixa: 1 a 4 doses) foi
administrada.

Os principais efeitos colaterais ocorridos durante o tratamento com tocilizumabe para AR, AIJP e
ALJS foram:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): infec¢des
de vias aéreas superiores, rea¢do no local de aplicacao.

Rea¢do comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): celulite
(inflamagdo dos tecidos abaixo da pele), pneumonia, herpes simples oral (tipo de erup¢do com vesiculas
causada por virus), herpes-zoster (reativa¢do do virus da varicela em uma raiz nervosa, provocando dor
geralmente intensa ¢ 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 cabega, tonturas, aumento de enzimas do figado, aumento da
pressdo sanguinea, leucopenia e neutropenia (redugdo dos globulos brancos no sangue), aumento de
colesterol, aumento de peso, edema periférico, reagdes alérgicas, tosse, falta de ar e conjuntivite.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utiliza este medicamento): diverticulite
(inflamagdo do intestino delgado ou grosso), estomatite (aftas), Gilcera 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 célculos estdo presentes na pélvis ou nos calices do
rim ou no ureter), hipotireoidismo (diminuic¢do da fungéo da tireoide).

Artrite reumatoide inicial - ndo tratado previamente com metotrexato

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

Os principais efeitos colaterais ocorridos durante o tratamento com tocilizumabe para COVID-19
foram:

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de
enzimas do figado, constipacdo, diarreia, ndusea, infec¢do urinaria, aumento da pressdo sanguinea,
hipocalemia (diminui¢ao de potdssio no sangue), ansiedade e insonia.

Alteracdes laboratoriais

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

Experiéncia pés-comercializacio
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As seguintes reagdes adversas medicamentosas foram identificadas na experiéncia pos-comercializagao
com tocilizumabe, com base em relatos de casos espontaneos, casos de literatura e casos de programas de
estudo ndo intervencionais.

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

Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam esse medicamento): anafilaxia (fatal),
sindrome de Stevens-Johnson (tipo de reagdo 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).

Rea¢do 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 eficicia e seguranca aceitiveis, 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 de tocilizumabe sdo limitados. Um caso de superdose acidental foi
relatado com tocilizumabe em um paciente com mieloma multiplo (cancer de um dos tipos de células do
sangue, os plasmdcitos, 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 tnica de até 28 mg/kg I'V. Nesses individuos, observou-se queda do nimero de gldébulos 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 orientacdes.

III. DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0041.0236
Produzido por:
Fresenius Kabi Austria GmbH
Graz — Austria
Importado e Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.
Barueri - SP
CNPJ: 49.324.221/0001-04
SAC: 0800 707 3855

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
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