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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2091-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Abril de 2020

Referencia: EX-2020-09652728-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2020-09652728-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administracion Nacional; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e |, solicita la autorizacion de nuevos
prospectos e informacién para e paciente para la especididad medicina denominada ACTEMRA/
TOCILIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, autorizado por el certificado N° 55.239.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en e [F-2020-12983243-APN-DERM#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente,
obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y
Radiof armacos.

Que se acttia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e |, los nuevos prospectos e informacion
para €l paciente para la especialidad medicinal denominada ACTEMRA/ TOCILIZUMAB, forma farmacéutica:



SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 55.239.

ARTICULO 2°.- Acéptase e texto de prospectos que consta en € Anexo |F-2020-13685517-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de informacion para pacientes que consta en el Anexo | F-2020-13685378-APN-
DECBR #ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexos, girese ala Direccién de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EX-2020-09652728-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.08 19:35:28 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.08 19:36:17 -03:00



INFORMACION PARA EL PACIENTE
Actemra® s.c. 162 mg/0,9 ml
Solucién para inyeccion subcutinea en jeringa prellenada
Tocilizumab

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de recibir este medicamento.
Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve esta Informacion para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adversa, mencionada o no en esta
Informacion para el Paciente.

Ademas de esta Informacion para el Paciente, se le dara una Tarjeta de alerta del paciente de
Actemra subcutineo, que asesora sobre temas importantes de seguridad, los cuales debe conocer
antes y durante el tratamiento con Actemra.

Contenido de la Informacion para el Paciente

1. Qué es Actemra y para qué se utiliza

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Actemra

3. Como es el tratamiento con Actemra

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de Actemra

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ES ACTEMRA Y PARA QUE SE UTILIZA

Actemra contiene una sustancia activa llamada tocilizumab, que es una proteina obtenida a partir
de células inmunitarias especificas (anticuerpo monoclonal), que bloquea la accidn especifica de
un tipo de proteina (citoquina) llamada interleucina 6, la cual estd implicada en el proceso
inflamatorio del cuerpo. Bloqueando dicha proteina se puede reducir la inflamacion. Actemra
estd indicado para tratar:
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e Adultos con artritis reumatoidea (AR) activa de moderada a grave, que es una enfermedad
autoinmune, si los tratamientos previos no han funcionado bien.

e Adulios con artritis reumatoidea (AR) grave, activa y progresiva, que no han sido tratados
previamente con metotrexato.

Actemra ayuda a reducir sintomas de la AR tales como el dolor y la hinchazén en sus
articulaciones y puede también mejorar asi su rendimiento en las tareas diarias. Actemra ha
demostrado disminuir la progresién del dafio en el cartilago y los huesos de sus articulaciones
causados por la enfermedad y mejorar su capacidad para realizar sus actividades cotidianas.

Actemra normalmente se utiliza en combinacion con otro medicamento para la AR llamado
metotrexato. Sin embargo, Actemra se puede administrar solo, si su médico determina que
esta asociacion no es adecuada.

e Adultos con una enfermedad de las arterias llamada arteritis de células gigantes (ACG),
causada por la inflamacion de las arterias mas grandes del cuerpo, especialmente aquellas que
suministran sangre a la cabeza y al cuello. Los sintomas pueden incluir dolor de cabeza, fatiga
y dolor en la mandibula. Los efectos pueden incluir derrames cerebrales y ceguera.

Actemra puede reducir el dolor e hinchazén de las arterias y venas de cabeza, cuello y brazos.

La ACG se trata con medicamentos llamados esteroides. Por lo general son eficaces, pero
pueden tener efectos secundarios si se usan a dosis altas durante mucho tiempo. La reduccion
de la dosis de esteroides también puede conducir a un brote de ACG. La adicion de Actemra
al tratamiento hace que el tiempo de uso de los esteroides pueda ser mas corto, mientras que
siguen controlando la ACG.

¢ Niiios y adolescentes de 1 aiio de edad y mayores con artritis idiopatica juvenil sistémica
(AlJs) activa, una enfermedad inflamatoria que causa dolor e hinchazén en una o mas
articulaciones, asi como fiebre y erupcion cuténea.

Actemra se utiliza para mejorar los sintomas de la AlJs. Se puede administrar en combinacién
con metotrexato o solo.

e Niiios y adolescentes de 2 afios de edad en adelante con artritis idiopdtica juvenil
poliarticular (ALJp). Esta es una enfermedad inflamatoria que causa dolor e hinchazén en
una o mas articulaciones.

Actemra se utiliza para mejorar los sintomas de la AlJp. Se puede administra en combinacion
con metotrexato o solo.
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P2 QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR ACTEMRA
No debe administrarse Actemra si:

- Usted o un nifio (si €l es el paciente al que cuida) es alérgico (hipersensible) a tocilizumab o
cualquiera de los demés componentes de este medicamento (enumerados en la Seccion 6.
Composicion de Actemra).

- Usted o un nifio (si él es el paciente al que cuida) tiene alguna infeccion activa grave.

Si le sucede algo de lo antes mencionado, consulte con su médico si tiene dudas. No utilice
Actemra.

Precauciones y advertencias
Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Actemra:

- Si experimenta reacciones alérgicas como sensacion de opresion torécica, sibilancias, mareos
o aturdimiento intenso, inflamacién de labios, lengua, rostro o erupcién cutdnea, urticaria o
picazon, durante o después de la inyeccion, informe a su médico inmediatamente.

- Si experiment6 algin sintoma de reaccién alérgica después de la administracién de Actemra,
no reciba Ja proxima dosis hasta haber informado a su médico y cuando éste le indique que
puede recibirla.

- Si tiene cualquier tipo de infeccién, ya sea de evolucién corta o larga, o si tiene procesos
infecciosos a menudo. Informe inmediatamente a su médico si se encuentra mal. Actemra
puede reducir la capacidad de su cuerpo para responder a las infecciones v puede empeorar
una infeccidn preexistente o aumentar la probabilidad de adquirir una nueva infeccion.

- Si ha tenido tuberculosis, informe a su médico. Este comprobara los signos y sintomas de
tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con Actemra. Informe a su médico
inmediatamente, si los sintomas de tuberculosis (tos persistente, pérdida de peso, malestar
general, febricula) o cualquier otra infeccion aparecen durante o después del tratamiento.

- Si ha tenido tlcera intestinal o diverticulitis, informe a su médico. Los sintomas incluirian
dolor abdominal y cambios inexplicables en los hébitos intestinales con fiebre.

- Si tiene enfermedad hepdtica, informe a su médico. Antes de usar Actemra, su médico le
realizara un andlisis de sangre para medir su funcién hepatica.

- Si se ha vacunado recientemente o tiene previsto vacunarse, informe a su médico. Todos
los pacientes, deben estar al dia con su calendario de vacunacién antes de comenzar el
tratamiento con Actemra. Determinados tipos de vacunas no deben administrarse mientras
reciba Actemra.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 3

EfTO CRESTA
A\ TECNICO
LY 336.789
APODRERADE




- Si tiene cancer, avise a su médico, quien tendra que decidir si puede recibir tratamiento con
Actemra.

- Si tiene factores de riesgo cardiovascular, tales como aumento de la presion arterial, y
valores altos de colesterol, informe a su médico. Fstos factores necesitan ser controlados
mientras recibe tratamiento con Actemra.

- Si tiene problemas de moderados a graves en el rifion, su médico vigilara estas alteraciones.

- Si tiene dolores de cabeza persistentes.

Su médico le realizara un analisis de sangre antes de que reciba Actemra y durante su tratamiento

para determinar si tiene un recuento bajo de glébulos blancos sanguineos o de plaquetas, o

elevacion de las enzimas hepaticas.

Nirios y adolescentes

No se recomienda la inyeccion de Actemra subcutaneo en nifios menores de 1 afio de edad.

Informe a su médico si un nifio tiene un historial de sindrome de activacion de macrofagos

(activacién y proliferacion incontrolada de células sanguineas especificas). Su médico debera

decidir si ain se le puede administrar Actemra.

Uso de Actemra con otfros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando otros medicamentos o ha utilizado recientemente otros

farmacos, incluso los adquiridos sin receta. Esto se debe a que Actemra puede afectar la forma en

la que actian algunos fairmacos y puede necesitarse un ajuste de dosis. Si usted recibe productos
que contienen alguno de los siguientes principios activos, informe a su médico:

- Meprednisona, prednisona, dexametasona u otro corticoide, para reducir la inflamacién.

- Simvastatina o atorvastatina, para reducir los niveles de colesterol.

- Antagonistas de los canales del calcio, como la amlodipina, para ¢l tratamiento del aumento
de la presion arterial.

- Teofilina, para el tratamiento del asma.

- Warfarina o fenprocumon, utilizados como anticoagulantes.

- Fenitoina, para el tratamiento de las convulsiones.

- Ciclosporina, para los trasplantes de 6rganos como inmunosupresor.

- Benzodiazepinas, como el temazepam, para calmar la ansiedad.
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Debido a que no se dispone de experiencia clinica, no se recomienda el uso de Actemra con otros
medicamentos biologicos empleados para tratar la AR, Alls, Allp o ACG.

Debido a que no se dispone de experiencia clinica, no se recomienda el uso de Actemra con otros
medicamentos biolégicos empleados para tratar la ACG.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Actemra no se debe ufilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario. Debe
advertir a su médico si estd embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedar
embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta 3
meses después de finalizar el tratamiento.
Interrumpa la lactancia durante el tratamiento con Actemra y consulte con su médico.

Luego de recibir la tiltima dosis, espere por lo menos 3 meses antes de iniciar el amamantamiento.
Se desconoce si Actemra pasa a la leche materna.

Los datos clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad en pacientes tratados con
tocilizumab.

Conduccion y uso de mdquinas

Este medicamento puede producir mareos. Si usted se siente mareado, no conduzca ni utilice

maquinas.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON ACTEMRA

Siempre utilice este medicamento en la forma exacta que le indicé su médico. Si no esta seguro,
constltelo.

La terapia debe ser iniciada por profesionales sanitarios con experiencia en el diagndstico y el
tratamiento de la AR, AlJs, Allp o ACG.

Dosis recomendada

Adultos con ARy ACG

La dosis para los adultos con AR y ACG es de 162 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada)
administrada una vez por semana.
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Nifios y adolescentes con ALJs (de 1 afio de edad en adelante)
La dosis habitual de Actemra depende del peso del paciente:

e Si el paciente pesa menos de 30 kg, la dosis es de 162 mg (el contenido de 1 jeringa
prellenada), una vez cada 2 semanas.

e Si el paciente pesa 30 kg o mas, la dosis es de 162 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada),
una vez cada semana.

Nirios y adolescentes con ALJp (de 2 afios de edad en adelante)
La dosis habitual de Actemra depende del peso del paciente:

e Si el paciente pesa menos de 30 kg, la dosis es de 162 mg (el contenido de 1 jeringa
prellenada), una vez cada 3 semanas.

o Si el paciente pesa 30 kg o mas, la dosis es de 162 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada),
una vez cada 2 semanas.

Actemra es administrado por inyeccion debajo de la piel (subcutdneamente). En principio, su
médico le aplicaré la inyeccion de Actemra. No obstante, usted y su médico pueden decidir si
usted estd en condiciones de auto-administrarse la inyeccion de Actemra. En ese caso, recibira
instrucciones acerca de como hacerlo. Los padres y cuidadores recibirdn instrucciones sobre
cdmo inyectar Actemra a los pacientes que no pueden inyectarse por si mismos, como los nifios.

Consulte con su médico si tiene otras dudas acerca de administrarse la inyeccion usted mismo o

al nifio que cuida. Para las instrucciones al respecto, véase “Como auto-inyectarse”, detalladas al
final de esta Informacion para el Paciente.

Si se le administra mas Actemra del que debe
Debido a que Actemra es administrado en una jeringa prellenada, es improbable que reciba

una sobredosis. No obstante, si esto le preocupa, consulte con su médico.

St un adulto con AR 0 ACG o un nifio o adolescente con AlJs perdié u olvidé una dosis de
Actemra

Es de suma importancia que utilice Actemra en la forma exacta que le indicé su médico.
Mantenga el registro de su préxima dosis.
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o Si usted olvida su dosis semanal dentro de los 7 dias, aplique su dosis en el préximo dia
programado.

» Siusted se olvida de su dosis de cada dos semanas dentro de los 7 dias, inyecte una dosis tan
pronto como se acuerde y administre su siguiente dosis segiin su calendario original.

e Siusted olvida su dosis durante 7 dias 0 mas, o no esté seguro de cuéndo inyectarse Actemra,
consulte con su médico.

Si un nitio o adolescente con AIJp perdié u olvidé una dosis de Actemra

Es muy importante utilizar Actemra exactamente como lo prescribe su médico. Mantenga el
registro de su proxima dosis.

e Si olvida una dosis dentro de los 7 dias, inyecte una dosis tan pronto como se acuerde y
administre la siguiente dosis seglin su calendario original.

e Si olvida una dosis durante 7 dias o més, o no estd seguro de cuindo inyectarse Actemra,
consulte con su médico.

St interrumpe el tratamiento con Actemra

No interrumpa el tratamiento con Actemra sin antes consultar con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, Actemra puede producir reacciones adversas, aunque no
todas las personas las sufran.

Las reacciones adversas pueden ocurrir hasta por lo menos 3 meses después de su tltima dosis de
Actemra.

Posibles reacciones adversas graves: consulte con su médico inmediatamente.

Estas son frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

Reacciones alérgicas durante o después de la inyeccion:

- Dificultad para respirar, opresién toracica o aturdimiento.
- Erupcidn cutanea, prurito, urticaria, inflamacion de labios, lengua o rostro.

Si experimenta alguno de estos sintomas, avise a su médico inmediatamente.
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Signos de infecciones graves:

- Fiebre y escalofrios.
- Llagas en la boca o ampollas en la piel.
- Dolor de estébmago.

Signos y sintomas de toxicidad hepatica: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:

- Cansancio.
- Dolor abdominal.
- Ictericia (decoloracion amarillenta de piel u ojos).

Si nota alguno de estos sintomas, avise a su médico lo antes posible.

Reacciones adversas muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes:

- Infecciones de las vias respiratorias superiores, con sintomas tipicos como tos, congestion
nasal, secrecion nasal, dolor de garganta y dolor de cabeza.

- Niveles altos de grasa en sangre (colesterol).

- Reacciones en el sitio de la inyeccion.

Reacciones adversas frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

- Infeccion de pulmon (neumonia).

- Herpes (herpes zdster).

- Aftas (herpes simple oral), ampollas.

- Infeccion en la piel, a veces con fiebre y escalofrios.

- Erupcién cutanea y prurito, urticaria.

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad).

- Infeccion ocular (conjuntivitis).

- Dolor de cabeza, mareos, hipertension.

- Ulceras en la boca, dolor de estomago.

- Retencion de liquido (edema) en la parte inferior de las piernas, aumento de peso.

- Tos, respiracién entrecortada.

- Recuentos bajos de los globulos blancos en analisis de sangre (neutropenia, leucopenia).
- Pruebas de funcién hepética alteradas (elevacion de las transaminasas).

- Aumento de la bilirrubina medido mediante analisis de sangre.

- Niveles bajos de fibrinégeno en sangre (proteina involucrada en la coagulacion de la sangre).
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Reacciones adversas poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:

- Diverticulitis (fiebre, nduseas, diarrea, estrefiimiento, dolor de estomago).
- Areas inflamadas e irritadas en la boca.

- Altos niveles de grasa en sangre (triglicéridos).

- Ulceras estomacales.

- Litiasis renal.

- Hipotiroidismo.

Reacciones adversas raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:

- Sindrome de Stevens-Johnson (erupcion cutdnea que puede dar lugar a ampollas y
descamacidn grave de la piel).

- Reacciones alérgicas mortales (anafilaxia [mortal]).

- Inflamacion del higado (hepatitis), ictericia.

Reacciones adversas muy raras: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes:

- Recuento bajo de globulos blancos, glébulos rojos v plaquetas en los analisis de sangre.
- Falla hepatica.

Reacciones adversas en nifios y adolescentes con AlJs o0 AlJp

En nifios y adolescentes con Alls o Allp las reacciones adversas son en general, similares a las
de los adultos. Algunas reacciones adversas se observan con mayor frecuencia en nifios y
adolescentes: inflamacion de nariz y garganta, dolor de cabeza, nduseas y disminucién del
recuento de glébulos blancos.

Si usted experimenta alguna reaccion adversa, informe a su médico, incluso si se trata de alguna
manifestacion que no se haya incluido en esta Informacion para el Paciente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Actemra® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo a grgentina.safety@roche.com.
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En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o Hamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

5. CONSERVACION DE ACTEMRA
- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.
- Las jeringas prellenadas deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C. No congelar.

- Conservar las jeringas prellenadas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la
luz.

- Una vez que Actemra formulacion subcutinea es retirado de la heladera, debe ser
administrado dentro de las 8 horas posteriores y debe mantenerse a una temperatura
inferior a 30°C.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase y
en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

- No usar si el medicamento presenta turbidez, contiene particulas o decoloracién, en lugar
de ser transparente a ligeramente amarillento, o si observa algin dafio en cualquiera de las
partes de la jeringa prellenada.

- No agitar la jeringa prellenada. Luego de retirar el capuchdn, administrar la inyeccion
subcutdnea dentro de los 5 minutos siguientes, para evitar que el medicamento se seque y
bloquee la aguja. Si la jeringa prellenada no se utiliza dentro de los 5 minutos siguientes a
retirar el capuchén, se debe eliminar en un contenedor para objetos punzantes y emplear
una nueva jeringa prellenada.

- Si después de insertar la aguja no se puede presionar el émbolo de la jeringa, se debe
eliminar la jeringa prellenada en un contenedor para objetos punzantes y se debe utilizar
una nueva jeringa.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion de Actemra

- El principio activo es tocilizumab. Cada jeringa prellenada contiene 162 mg/0,9 ml de
tocilizumab (180 mg/ml).

- Los demas componentes son: polisorbato 80, L-arginina, clorhidrato de I.-arginina, L-
metionina, L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidratado y agua para inyectables.

Aspecto de Actemra y contenido del envase

Actemra es una solucion para inyeccidn. La solucion es incolora a ligeramente amarilla.

Actemra es suministrado en una jeringa prellenada con 162 mg/0,9 ml de solucién para

inyeccion de tocilizumab. Envase con 4 jeringas prellenadas.

Fecha de ultima revision: noviembre 2019.
RI+DHPC(2019-000008)+ EMA(IB/0088/G+II/0086/G)+CDS: 18.0C.
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COMO AUTO-INYECTARSE
Actemra® s.c. 162 mg/0,9 ml
Solucion para inyeccion subcutdnea en jeringa prellenada
Tocilizumab

:Qué debo saber antes de utilizar la jeringa prellenada de Actemra en forma segura?
Es importante que lea, entienda y siga estas instrucciones para que tanto usted como el
profesional sanitario utilicen Actemra en forma correcta. Las mismas no reemplazan las
indicaciones de su médico. Su médico debe mostrarle cémo preparar y administrarse la
inyeccion en forma adecuada antes de utilizar la jeringa de Actemra por primera vez. Hable
con su médico acerca de sus dudas. No intente administrarse la inyeccion hasta que esté
seguro de haber entendido como utilizar la jeringa de Actemra.
Asimismo, lea la Informacion para el Paciente incluida en el envase junto con la jeringa de
Actemra, que contiene datos importantes acerca del medicamento que usted debe saber. Es

importante que recuerde que esta bajo el cuidado de su médico durante el tratamiento con
Actemra.

Informacién importante
- No utilice la jeringa si presenta algiin dafio.

- No emplee el medicamento si presenta turbidez, opacidad, alteracion del color o
particulas.

- No intente separar la jeringa en ningin momento.

- No retire el capuchoén de la aguja hasta el momento de uso.
- No administre a través de la vestimenta que cubre la piel.

- Nunca reutilice la misma jeringa.

- No toque las aletas de sujecion, ya que puede causarle un dafio a la jeringa.

Conservacion

Conservar la jeringa de Actemra y todos los medicamentos fuera de la vista y del alcance de
los nifios.

Las jeringas prellenadas deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C. No congelar.

Conservar las jeringas prellenadas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 12
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Partes de la jeringa prellenada

Aletas de sujecion
(nu Locar ya que pueden
accionar la aguja antes
de tiempo)

Antes de usar:

e

Capuchon

Después de usar:
L

&

Pratector de la aguja
(extendido v asegurado)

Preparandose para una inyeccién

Para administrar la inyeccién se requieren los siguientes elementos:
Incluido en el envase:

- Jeringa prellenada.

No incluidos en el envase:

- Algoddn con alcohol para limpiar.

- Algodén o gasa estéril.

- Recipiente para el material de desecho.

Un lugar para preparar la inyeccion:

- Encuentre una superficie debidamente iluminada, limpia y plana, como una mesa.

Paso 1. Inspeccione visualmente la jeringa

- Retire el envase que contiene la jeringa de la heladera y dbralo. No toque las aletas de
sujecion del protector de la jeringa ya que puede dafiarla.

- Retire la jeringa del envase e inspecciénela visualmente, ya que el medicamento se

encuentra dentro de la jeringa. Ello es importante para garantizar que ya puede utilizar la
jeringa y el medicamento en forma segura.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 13
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- Controle la fecha de vencimiento en el envase y en la jeringa (véase Figura A) para
asegurarse de que no ha vencido. No utilice la jeringa después de la fecha de vencimiento.
Ello es importante para garantizar que ya puede utilizar la jeringa y el medicamento en
forma segura.

Fecha de vencimiento en el envase

Elimine la jeringa y no la utilice si:

- El medicamento presenta turbidez.

- El medicamento contiene particulas.

- El medicamento presenta algin color, en lugar de ser incoloro a amarillento.

- Observa algun dafio en alguna parte de la jeringa.

Paso 2. Permita que la jeringa se adapte a la temperatura ambiente

- No retire el capuchén de la aguja de la jeringa hasta el Paso 5. Hacerlo puede provocar que
la medicacion se seque y bloquee la aguja.

- Coloque la jeringa en una superficie plana e higienizada y permita que se adapte a la
temperatura ambiente durante aproximadamente 25 - 30 minutos. En caso contrario, la

inyeccién podria causarle molestias y resultaria dificil retirar el émbolo.

- No intente calentar la jeringa de otro modo.

Paso 3. Higienice sus manos

- Lave sus manos con agua y jabon.
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Paso 4. Elija y prepare un sitio para la inyeccion

- Los sitios recomendados para la inyeccion son el frente y el medio de sus muslos y la
parte inferior del abdomen, por debajo del ombligo, excepto el drea de cinco centimetros
que rodea en forma directa el ombligo (véase Figura B).

- Si el profesional sanitario es quien administra la inyeccién, también puede utilizar la cara
externa de los brazos (véase Figura B).

- Utilice un sitio diferente cada vez que se auto-administre la inyeccion, al menos a tres
centimetros del 4rea que empled para la inyeccidn anterior.

- No inyecte areas que pueden sufrir molestias por un cinturén o faja. No inyecte en lunares,
cicatrices, heridas, hematomas o superficies en donde la piel presenta sensibilidad,
irritacion, durezas o no se encuentra intacta.

- Higienice el sitio de inyeccion elegido utilizando un algoddn con alcohol (véase Figura C)
para reducir el riesgo de infeccidn.

Fig. C
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- Deje secar la piel durante aproximadamente 10 segundos.

- Asegurese de no tocar el area desinfectada antes de la inyeccién. No ventile ni sople el
area desinfectada.

Paso 5. Retire el capuchén de la aguja

- No sostenga la jeringa por el émbolo mientras retira el capuchoén de la aguja.

- Sostenga la cubierta protectora de la aguja de la jeringa firmemente con una mano y retire
el capuchon de la aguja con la otra mano (véase Figura D). Si no puede retirar el

capuchén de la aguja, solicite la ayuda de un profesional sanitario o contictese con su
médico.

Fig. D

- No toque la aguja ni permita su contacto con ninguna superficie.
- Es normal que observe una gota de liquido en la punta de la aguja.

- Elimine el capuchon de la aguja en el recipiente para el material de desecho.

ACLARACION: una vez retirado el capuchén, la jeringa debe ser utilizada de inmediato.

- Si una vez retirado el capuchén de la aguja no la utiliza en los 5 minutos siguientes, la
jeringa deberd ser eliminada en el recipiente para el material de desecho y deberé utilizar
una nueva jeringa. Si una vez sacado el capuchon de la aguja ésta no se usa en los 5
minutos siguientes, puede ser mas dificil aplicar la inyeccion, ya que el medicamento
puede secarse y bloquear la aguja.

- Nunca intente colocar nuevamente el capuchén una vez retirado.
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Paso 6. Administre la inyecciéon

- Posicione la jeringa comodamente en su mano.

- Asegurese de que haya sido correctamente introducida en la piel, pliegue la piel laxa en el
sitio de la inyeccion desinfectado con su otra mano. Plegar la piel es importante para
asegurarse de que ha introducido la inyeccién debajo de la piel (en el tejido adiposo) y no
en capas mas profundas (en el misculo). Inyectar el misculo podria causar molestias.

- No sostenga o empuje el émbolo mientras introduce la aguja en la piel.

- Introduzca toda la aguja en el pliegue de la piel en un angulo entre 45° a 90° con un
movimiento ripido y firme (véase Figura E).

Es importante que elija el angulo correcto para asegurarse de administrar el medicamento
debajo de la piel (en el tejido adiposo). De lo contrario, la inyeccion podria causarle dolor y el
medicamento podria no causar efecto alguno.

- Luego, posicione la jeringa y suelte el pliegue de la piel.

- Inyecte todo el medicamento lentamente, presionando el émbolo suavemente hasta el
interior (véase Figura F). Presione el émbolo hasta el interior para asegurarse de que ha
administrado la dosis completa del medicamento y que las aletas de sujecion han sido
desplazadas por completo. Si no logra retirar el émbolo, la cubierta protectora de la aguja
no podra cubrir la aguja al retirarla. Si no es posible cubrir la aguja, continie con suma
precaucién y coloque la jeringa en el recipiente para el material de desecho para evitar
dafiarse con la aguja.
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- Una vez que ha presionado el émbolo hasta el interior, continiie haciendo presién sobre el
émbolo para asegurarse de que ha inyectado todo el medicamento antes de retirar la aguja
de la piel.

- Continte presionando el émbolo hasta el interior a medida que retira la aguja de la piel en
el mismo dngulo en que es insertada (véase Figura G).

- Si después de insertar la aguja no puede presionar el émbolo, debe eliminar la jeringa
prellenada en un contenedor de objetos punzantes y utilizar una nueva jeringa
(empezando de nuevo desde el paso 2). Si todavia tiene dificultad, deberd consultar con
su médico.

Frg. G

,w_,/;x, =T Sl

- Una vez que ha retirado la aguja por completo de la piel, puede liberar el émbolo,
permitiendo que la cubierta proteja la aguja (véase Figura H).
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Fig. H

- Siobserva gotas de sangre en el sitio de la inyeccion, utilice un algodén o una gasa estéril
para hacer presion en ese lugar durante aproximadamente 10 segundos.

- No frote el sitio de inyeccidn.

Paso 7. Elimine Ia jeringa

- No intente colocar el capuchon nuevamente en la jeringa.

- Elimine las jeringas utilizadas en un recipiente para el material de desecho (véase Figura

D.

Fig. |

No elimine las jeringas utilizadas o el recipiente para el material de desecho en un cesto, ni las

recicle.

Siempre mantenga el recipiente de eliminacion a prueba de pinchazos fuera del alcance de los

nifios.
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Instrucciones para el paciente en referencia a las reacciones de hipersensibilidad
(también conocidas como anafilaxia, en caso de ser graves)

Si experimenta sintomas tales como, pero no limitados a, erupcién cutinea, prurito,
escalofrios, inflamacién de rostro, labios, lengua o garganta, dolor de pecho, sibilancias,

dificultad para respirar o para tragar, o siente mareos o se desmaya en cualquier momento
después de la inyeccion de Actemra, solicite asistencia médica urgente de inmediato.

Instrucciones para el paciente en referencia a la identificacion y el tratamiento
temprano para limitar el riesgo de infecciones graves

Esté alerta a los primeros signos de infeccion, tales como:

- Dolor corporal, fiebre, escalofrios.

- Tos, molestias/opresion en el pecho, falta de aire.

- Irritacion, calor, inflamacion infrecuente de 1a piel y de las articulaciones.

Dolor abdominal/sensibilidad y/o cambio en la funcién intestinal

Si sospecha que podria estar desarrollando una infeccidon, comuniquese con su médico v
solicite atencion médica de inmediato.

Si tiene alguna inquietud o pregunta acerca de la jeringa, consulte con su médico para
mayor informacion.

Fecha de ultima revision: noviembre 2019.
RI+DHPC(2019-000008)+EMA(IB/0088/G+II/0086/G)+CDS: 18.0C.
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Tarjeta de Alerta del Paciente
de Actemra subcutineo

Esta Tarjeta de alerta del paciente contiene
informacién importante que necesita conocer
antes de admunistrarle y durante el tratamiento
con Actemra.

e Muestre esta tarjeta a cualquier médico
implicado en el cuidado de su salud.

e Para més datos lea la Informacion para el
paciente de Actemra.

Infecciones
Actemra incrementa el riesgo de contraer
infecciones que pueden volverse graves si no

son tratadas.

e No debe ser tratado con Actemra si padece
una infeccién grave.

e Debe someterse a las pruebas de
tuberculosis antes del tratamiento con
Actemra.

e Antes de comenzar el tratamiento con
Actemra, informe a su médico si necesita
aplicarse alguna vacuna.

e Si tiene alguna infeccion de cualquier tipo
(incluso un resfrio comin) en el momento
del tratamiento, la inyeccion debe ser
retrasada hasta que se encuentre mejor.

» Contactese con su médico inmediatamente
si tiene sintomas como fiebre, tos
persistente, pérdida de peso, dolor o
inflamacién de garganta, silbidos en el
pecho, dificultad para respirar,
enrojecimiento o hinchazdén de las ampollas
cutaneas, lagrimeo, heridas, debilidad o
cansancio grave.

Complicaciones de la diverticulitis

Los pacientes en tratamiento con Actemra

pueden desarrollar complicaciones en la

enfermedad de diverticulitis que pueden

volverse graves si no son tratadas.

¢ Contéctese con su médico inmediatamente si
tiene dolor de estémago, célicos o si observa
sangre en la materia fecal.

Fechas del tratamiento con Actemra:

TR0 s srwsnsss wmsmivarenans

Ultimo tratamiento: ...............c.ooueen.

e Cuando vaya al médico asegurese de llevar
anotados los nombres de todos los demas

medicamentos que esté tomando.

Nombre del paciente:

Guarde esta tarjeta durante tres meses después
de la ultima dosis de Actemra subcutineo, ya
que los efectos adversos pueden aparecer un
tiempo después de la tiltima dosis de Actemra.

Fecha de ultima revision: noviembre 2019.

RI+DHPC(2019-000008)+EMA(IB/0088/G+1I/0086/G)+CDS: 18.0C.
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

Actemra® s.c.

Tocilizumab

Roche

Solucién para inyeccién subcutinea en jeringa prellenada

Industria alemana

Expendio bajo receta archivada

Composicion

Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene 162 mg en 0,9 ml (180 mg/ml) de tocilizumab
(anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado antirreceptor de interleucina-6 (IL-6)
humana, producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN
recombinante).

Cada jeringa prellenada contiene 162 mg/0,9 ml de tocilizumab en un excipiente compuesto
por: polisorbato 80: 0,18 mg, L-arginina 0,132 mg, clorhidrato de L-arginina 18,8 mg, L-
metionina 4,03 mg, L-histidina 1,40 mg, clorhidrato de L-histidina monohidratado 1,90 mgy
agua para inyectables c.s.

Accién terapéutica

Agente inmunosupresor, inhibidor de interleucina.

Indicaciones
Artritis reumatoidea (AR)
Actemra esté indicado, en combinacion con metotrexato (MTX), para:

- El tratamiento de artritis reumatoidea (AR) grave, activa y progresiva en adultos no
tratados previamente con MTX.

- El tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada o intolerancia a un tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de necrosis
tumoral (TNF).

En estos pacientes Actemra puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia
a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.
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Actemra ha demostrado reducir la tasa de progresién del dafio articular medido a través de
analisis radiolégico y mejorar la funcién fisica, cuando se administra en combinacién con
metotrexato.

Artritis idiopdtica juvenil sistémica (ALTs)

Actemra estd indicado para el tratamiento de artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs) activa
en pacientes desde 1 afio de edad o mayores, que no han respondido adecuadamente a
tratamentos anteriores con AINEs y corticoides sistémicos.

Actemra puede ser administrado como monoterapia (en caso de intolerancia a MTX o cuando
el tratamiento con MTX no es adecuado) o en combinacién con MTX.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

Actemra en combinacién con metotrexato (MTX), est indicado para el tratamiento de artritis
idiopatica juvenil poliarticular (Allp; factor reumatoide positivo o negativo y oligoartritis
extendida) en pacientes de 2 afios de edad y mayores, que no han respondido adecuadamente
al tratamiento previo con MTX.

Actemra puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando
el tratamiento continuado con MTX es inadecuado.

Arteritis de células gigantes (ACG)

Actemra estd indicado para el tratamiento de arteritis de células gigantes (ACG) en pacientes
adultos.

Caracteristicas farmacolédgicas — Propiedades

Codigo ATC: LO4A CO07.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes inmunosupresores, inhibidores de interleucina.
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Propiedades farmacodinimicas
Mecanismo de accion

Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm). Se ha demostrado que tocilizumab inhibe la sefializacién
mediada por IL-6Rs e IL-6Rm. La IL-6 es una citocina proinflamatoria pleiotropica producida
por diversos tipos celulares, incluidas células T y B, los monocitos y los fibroblastos. La I1-6
participa en diferentes procesos fisiologicos como la activacién de los linfocitos T, la induccién
de secrecion de inmunoglobulina, la induccién de sintesis hepatica de proteinas de la fase aguda
y la estimulacion de la hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la patogenia de enfermedades,
tales como afecciones inflamatorias, osteoporosis y neoplasias.

Efectos farmacodinamicos

En ensayos clinicos con Actemra, se observaron reducciones rapidas de la proteina C reactiva
(PCR), la velocidad de sedimentacién globular (VSG), el amiloide A sérico (AAS) y el
fibrinégeno. En forma coherente con el efecto sobre los reactantes de la fase aguda, el
tratamiento con Actemra se asoci6 con reduccion del recuento de plaquetas dentro del rango
normal.

Se observaron aumentos de los niveles de hemoglobina, debidos a la reduccién por Actemra
de los efectos impulsados por la IL-6 sobre la produccién de hepcidina para incrementar la
disponibilidad del hierro. En pacientes tratados con Actemra, se registraron disminuciones de
los niveles de PCR dentro de los valores normales a la segunda semana y las reducciones se
mantuvieron mientras duraba el tratamiento.

En el ensayo clinico de ACG: WA28119, se observaron disminuciones rapidas similares en PCR
y VSG junto con ligeros incrementos en la concentracion media de hemoglobina corpuscular. En
voluntarios sanos a los que se administré Actemra en dosis de 2 a 28 mg/kg por via intravenosa y
81 a 162 mg por via subcutanea, el recuento absoluto de neutréfilos descendié a su nivel mas
bajo transcurridos de 2 a 5 dias después de la administracién. Posteriormente los niveles de
neutrofilos se recuperaron hasta el valor basal de una manera dosis-dependiente. Los pacientes
han mostrado un descenso comparable a los voluntarios sanos, en el recuento absoluto de
neutrdfilos después de la administracién de Actemra (véase Reacciones adversas).
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Pacientes con AR

Uso subcutdaneo

Eficacia clinica
Se ha evaluado la eficacia de Actemra administrado por via subcutanea para aliviar los signos
y sintomas de la artritis reumatoidea y la respuesta radiografica, en dos ensayos aleatorizados,
doble-ciego, controlados, multicéntricos. Para el estudio I (SC-I), los pacientes tenian que
ser > 18 afos de edad con artritis reumatoidea activa de moderada a grave, diagnosticada
segun los criterios del American College of Rheumatology (ACR), con al menos 4
articulaciones doloridas y 4 inflamadas al inicio del estudio. Todos los pacientes recibieron
anteriormente FAMESs no biolégicos. Para el estudio IT (SC-II), los pacientes tenian que ser >
18 afios de edad con artritis reumatoidea activa de moderada a grave, diagnosticada segiin los
criterios del American College of Rheumatology (ACR), con al menos 8 articulaciones
doloridas y 6 inflamadas al comienzo del estudio.

El cambio de 8 mg/kg via intravenosa una vez cada 4 semanas a 162 mg via subcutdnea una
vez por semana altera la exposicion en el paciente. La medida varia con el peso corporal del
paciente (aumentando en aquéllos de bajo peso corporal y disminuyendo en los de alto peso
corporal) pero el resultado clinico coincide con el observado en pacientes tratados con
tocilizumab por via intravenosa.

Respuesta clinica

En el ensayo SC-I se evaluaron pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada a grave,
que presentaron respuesta clinica inadecuada a las terapias reumatoldgicas existentes,
incluidos uno o mas FAMEs, de los cuales el 20% presentaba antecedentes de respuesta
inadecuada a por lo menos un inhibidor del TNF. En este ensayo, 1.262 pacientes fueron
aleatorizados en una proporcién de 1:1 para recibir 162 mg de Actemra por via subcutanea, 1
vez por semana u 8 mg/kg de Actemra intravenoso, cada cuatro semanas, en combinacion con
FAMEs no biolégicos. La variable principal en el estudio fue la diferencia en la proporcion de
pacientes que alcanzé una respuesta ACR20 en la semana 24. Los resultados del ensayo SC-I
se detallan en la Tabla 1.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 4

LUIS ALBERTPD CRESTA
HIEEILF iR I-l’_"d!CG




Tabla 1. Respuestas ACR en el ensayo SC-I en la semana 24 (porcentaje de pacientes)

SC-1*
TCZ s.c. 162 mg TCZ i.v. 8 mg/kg
cada semana + FAMEs + FAMEs
N =558 N =537
ACR20
Semana 24 69,4% 73,4%
Diferencia ponderada (IC 95%) -4,0(-9,2, 1,2)
ACR50
Semana 24 47,0% 48,6%
Diferencia ponderada (IC 95%) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70
Semana 24 24,0% 27,9%
Diferencia ponderada (IC 95%) -3,8 (-9,0; 1,3)
Cambio en DAS28 (media ajustada)
Semana 24 -3,5 -3,5
Diferencia en la media ajustada (IC 95%) 0(-0,2; 0,1)
DAS28 < 2,6
Semana 24 38,4% 36,9%
Diferencia ponderada (IC 95%) 0,9 (-5,0; 6,8)
Respuesta EULAR (%)
Ninguna 3,3% 4.8%
Moderada 41,7% 42.7%
Buena 55,0% 52,4%

TCZ = Tocilizumab.
a = Poblacion por protocolo.
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Los pacientes del ensayo SC-I presentaron un nivel medio de actividad de la enfermedad
(DAS28) al inicio de 6,6 y 6,7 en los grupos que recibieron el tratamiento por via subcutanea
e intravenosa, respectivamente. En la semana 24, se observé una reduccion significativa en
DAS28 desde el inicio (mejoria media) de 3,5 en ambos grupos de tratamiento y una
proporcion similar de pacientes habia alcanzado remisién clinica DAS28 (DAS28 < 2,6) en
los grupos tratados por via subcutinea (38,4%) e intravenosa (36,9%).

Respuesta radiogrdfica

La respuesta radiogréifica de Actemra por via subcutanea fue evaluada en un ensayo doble-
ciego, controlado, multicéntrico, en pacientes con artritis reumatoidea activa (SC-1I). En este
ensayo se evalué a pacientes con artritis reumatoidea activa, de moderada a grave, que
manifestaron una respuesta inadecuada a los tratamientos reumatoldgicos existentes, incluidos
uno o mas FAMEs, de los cuales aproximadamente el 20% tenia antecedentes de respuesta
inadecuada a por lo menos un inhibidor del TNF. Los pacientes debian ser > 18 afios, con
artritis reumatoidea activa diagnosticada de acuerdo con los criterios ACR y por lo menos 8
articulaciones doloridas y 6 inflamadas al inicio. En el ensayo, 656 pacientes fueron
aleatorizados en una proporcién de 2:1 para recibir 162 mg de Actemra s.c., cada dos semanas
o placebo, en combinacién con FAMES no biolégicos.

En el ensayo SC-II, se evalué radiograficamente la inhibicién del dafio articular estructural y
se expreso como un cambio desde el inicio en la escala total de Sharp promedio modificada
por van der Heijde. En la semana 24, se observo inhibicién del dafio estructural, con una
progresion radiografica significativamente menor en pacientes que recibieron Actemra
subcutaneo en comparacién con placebo (Sharp-van del Heijde promedio de 0,62 comparada
con 1,23, p=0,0149 [van Elteren]). Estos resultados estan alineados con los observados en
pacientes tratados con Actemra intravenoso.

En el ensayo SC-II en la semana 24 en pacientes tratados con Actemra subcutaneo cada dos
semanas en comparacion con placebo, se obtuvieron resultados de ACR20 60,9%, ACRS50
39,8%, ACR70 19,7% en el grupo de tocilizumab y ACR20 31,5%, ACR50 12,3% y ACR70
5,0% en el de placebo. La media del DAS28 al inicio del estudio era de 6,7 en el grupo de
tocilizumab subcutaneo y de 6,6 en el de placebo. En la semana 24 hubo una reduccion
significativa del DAS28 de 3,1 en el grupo de tocilizumab subcutineo y de 1,7 en el de
placebo, se observaron valores de DAS28 menores de 2,6 en el 32% de los pacientes con
tocilizumab en el grupo subcutaneo y en el 4% en el de placebo.

Resultados relacionados con la salud y la calidad de vida

En el estudio SC-I, la reduccion promedio en HAQ-DI desde el inicio hasta la semana 24 fue
de 0,6 en ambos grupos subcutdneo e intravenoso. La proporcién de pacientes que alcanzd
una mejoria clinicamente significativa en el HAQ-DI en la semana 24 (cambio desde el inicio
> 0,3 unidades) también fue similar en el grupo subcutaneo (65,2%) en comparacién con el
grupo intravenoso (67,4%), con una diferencia ponderada en las proporciones de -2,3% (IC
95% - 8,1, 3,4). Para SF-36, el cambio promedio observado desde el inicio hasta la semana 24
en el indice del componente mental y del fisico fue de 6,22 y 9,49 para el grupo subcuténeo y
de 6,54 y 9,65 para el grupo intravenoso, respectivamente.
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En el estudio SC-II, el descenso medio en HAQ-DI desde el inicio hasta la semana 24, fue
significativamente mayor en pacientes tratados con Actemra subcutineo cada dos semanas
(0.4) frente a placebo (0,3). La proporcién de pacientes que consiguieron mejorias en
HAQ-DI clinicamente significativas en la semana 24 (cambios desde el inicio > 3 unidades)
fue mayor en Actemra subcutaneo cada dos semanas (58%) frente a placebo (46,8%). SF-36
(cambio medio en los valores del componente mental y fisico) fue significativamente mayor
en el grupo de Actemra subcutaneo (6,5 y 5,3) frente a placebo (3,8 y 2,9).

Pacientes con AlJs
Uso subcutineo

Eficacia clinica

Se realizé un estudio (WA28118) farmacocinético/farmacodinamico y de seguridad de 52
semanas, abierto, multicéntrico en pacientes pediatricos con Alls, de 1 a 17 aiios de edad,
para determinar la dosis subcutinea de Actemra adecuada para lograr unos perfiles
farmacocinéticos/farmacodindmicos y de seguridad comparables a la administracién por via
intravenosa.

Los pacientes elegibles recibieron Actemra dosificado segiin el peso corporal (PC), en
pacientes que pesan > 30 kg (n = 26) se les administré una dosis de 162 mg de Actemra cada
semana (CS) y en pacientes que pesan menos de 30 kg (n = 25) se les administré una dosis de
162 mg de Actemra cada 10 dias (C10D; n = 8) o cada 2 semanas (C2S) durante 52 semanas.
De estos 51 pacientes, 26 (51%) no habian recibido tratamiento previo con Actemra y 25
(49%) habian recibido Actemra intravenoso y se cambiaron a Actemra subcutaneo al inicio
del estudio.

Los resultados exploratorios de eficacia demostraron que Actemra subcutineo mejord todos
los pardmetros exploratorios de eficacia, incluyendo la Puntuacién de Actividad de la
Enfermedad de Artritis Juvenil (JADAS)-71, para pacientes que no habian recibido
tratamiento previo con tocilizumab y mantuvo todos los parametros exploratorios de eficacia
a lo largo de todo el estudio para pacientes que cambiaron de Actemra intravenoso al
tratamiento con Actemra subcutdneo en ambos grupos de peso corporal (por debajo de 30 kg
y =30 kg).

Pacientes con AlJp
Uso subcutaneo

Eficacia clinica

Se realizo un estudio farmacocinético/farmacodindmico y de seguridad de 52 semanas,
abierto, multicéntrico en pacientes pediatricos con Allp, de 1 a 17 afios de edad, para
determinar la dosis subcutinea de Actemra adecuada que lograra unos perfiles
farmacocinéticos/farmacodindmicos y de seguridad comparables a la administracién por via
intravenosa.
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Los pacientes elegibles recibieron tocilizumab dosificado segun el peso corporal (PC), en
pacientes que pesaban > 30 kg (n = 25) se les administré una dosis de 162 mg de Actemra
cada 2 semanas (C2S) y en pacientes que pesaban menos de 30 kg (n = 27) se les administré
una dosis de 162 mg de Actemra cada 3 semanas (C38) durante 52 semanas. De estos 52
pacientes, 37 (71%) no habian recibido tratamiento previo con Actemra y 15 (25%) habian
recibido Actemra intravenoso y se cambiaron a Actemra subcuténeo al inicio del estudio.

Los regimenes de Actemra subcutdneo de 162 mg C3S para pacientes que pesen menos de 30
kg y 162 mg C2S para pacientes que pesen > 30 kg, respectivamente, proporcionan una
exposicion farmacocinética y unas respuestas farmacodinamicas para respaldar los resultados
de eficacia y seguridad similares a los obtenidos con los regimenes aprobados de Actemra
intravenoso en pacientes con Allp.

Los resultados exploratorios de eficacia demostraron que Actemra subcuténeo mejord la
mediana de la Puntuacion de Actividad de la Enfermedad de Artritis Juvenil (JADAS)-71
para los pacientes que no habian recibido tratamiento previo con Actemra y la mediana
JADAS-71 se mantuvo a lo largo de todo el estudio en los pacientes que pasaron del
tratamiento con Actemra intravenoso a tratamiento con Actemra subcutaneo en ambos £rupos
de peso corporal (por debajo de 30 kg y > 30 kg).

Pacientes con ACG
Uso subcutaneo

Eficacia clinica

El ensayo de superioridad WA28119, fase III, fue un ensayo aleatorizado, multicéntrico,
doble-ciego controlado con placebo para evaluar la eficacia y seguridad de Actemra en
pacientes con ACG.

Se incluyeron en el ensayo 251 pacientes con ACG de nueva aparicidn o recurrente y fueron
asignados a uno de los cuatro grupos de tratamiento. El ensayo consté de un periodo de
enmascaramiento de 52 semanas (Parte 1), seguido de una extensién abierta de 104
semanas (Parte 2). El objetivo de la Parte 2 fue describir la seguridad a largo plazo y el
mantenimiento de la eficacia después de 52 semanas de tratamiento con Actemra, estudiar la
tasa de recaida y los requisitos para el tratamiento con Actemra mas alla de las 52 semanas,
asi como conocer el posible efecto a largo plazo de la reduccién gradual de esteroides en el
tratamiento con Actemra.

Se compararon dos dosis subcutdneas de Actemra (una de 162 mg semanal y otra de 162 mg
cada dos semanas) con dos grupos aleatorizados controlados con placebo 2: 1: 1: 1.

Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base con glucocorticoides (prednisona).
Cada uno de los grupos tratados con Actemra y uno de los grupos tratados con placebo
siguieron una pauta posoldgica pre-especificada de reduccién gradual de prednisona durante
26 semanas, mientras que el segundo grupo de pacientes tratados con placebo siguié una
pauta posoldgica pre-especificada de reduccion gradual de prednisona durante 52 semanas,
disefiada para concordar con la préctica estandar.
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La duracién del tratamiento con glucocorticoides durante el cribado y antes del inicio de la
administracion del tratamiento con Actemra (o placebo) fue similar en los 4 grupos de
tratamiento (véase Tabla 2).

Tabla 2. Duracién del tratamiento con corticosteroides durante la visita de seleccion en
el ensayo WA28119

Placebo + 26 Placebo + 52 Actemra s.c. Actemra s.c.
semanas de semanas de 162mg semanal + 162 mg
reduccion reduccion 26 semanas de quincenal + 26
gradual de gradual de reduccion semanas de
prednisona prednisona gradual de reduccion
prednisona gradual de
prednisona
N=50 N=51 N=100 N=49
Duracion (dias)
Media (DE) 35,7(11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 374 (14,4)
Mediana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Méx 6-63 12 - 82 1-87 9-87

Se alcanzo el objetivo de eficacia primario del ensayo, evaluado por la proporcién de
pacientes que lograron la remisién sostenida libre de esteroides en la semana 52, comparando
el grupo de pacientes tratados con Actemra méas 26 semanas de reduccion gradual de
prednisona con el grupo de pacientes tratados con placebo mas 26 semanas de reduccion
gradual de prednisona (véase Tabla 3).

Se alcanz6 el objetivo de eficacia secundario del ensayo, también basado en la proporcién de
pacientes que lograron la remisién sostenida libre de esteroides en la semana 52, comparando
tocilizumab mds 26 semanas de reduccion gradual de prednisona con placebo mas 52 semanas
de reduccion gradual de prednisona (véase Tabla 3).

Se observo un efecto estadisticamente significativo superior a favor de Actemra sobre placebo
en el logro de la remision sostenida libre de esteroides en la semana 52 en el grupo de
Actemra mas 26 semanas de reduccién gradual de prednisona comparado con los grupos de
placebo mas 26 semanas de reduccion gradual de prednisona, y con placebo més 52 semanas
de reduccion gradual de prednisona.

El porcentaje de pacientes que alcanzan la remisidn sostenida en la semana 52, se muestran en
la Tabla 3.

Variables secundarias

La evaluacién del tiempo hasta el primer brote de ACG mostr6 un riesgo significativamente
menor de brote para el grupo semanal de Actemra subcutaneo en comparacion con los grupos
de placebo mas 26 semanas y placebo més 52 semanas de reduccién gradual de prednisona; y
para el grupo de Actemra subcutianeo quincenal comparado con placebo mas 26 semanas de
reduccion gradual de prednisona (cuando se comparé con un nivel de significacién de 0,01).
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La dosis semanal subcutinea de Actemra también mostré una disminucién clinicamente
significativa en el riesgo de brote comparado con placebo mas 26 semanas de reduccion
gradual de prednisona en pacientes que ingresaron en el ensayo con ACG recurrente, asi
como aquellos con enfermedad de inicio reciente (véase Tabla 3).

Dosis acumulada de glucocorticoides

La dosis acumulada de prednisona en la semana 52 fue significativamente menor en los dos
grupos de dosis de Actemra en comparacién con los dos grupos de placebo (véase Tabla 2).
En un analisis separado de los pacientes que recibieron tratamiento de rescate con prednisona
para tratar el brote de ACG durante las primeras 52 semanas, la dosis acumulativa de
prednisona vari¢ sustancialmente. Las dosis medias de rescate para los pacientes de los
grupos de administracién de Actemra semanal y quincenal fueron 3.129,75 mg y 3.847 mg,
respectivamente. Ambas fueron considerablemente mas bajas que en el grupo de placebo mas
26 semanas de reduccién gradual de prednisona y el grupo de placebo mas 52 semanas de
reduccion gradual de prednisona, 4.023,5 mg y 5.389,5 mg, respectivamente.

Tabla 3. Resultados de eficacia del ensayo WA28119

Placebo + Placebo + Actemra s.c. Actemra s.c.
26 52 162 mg 162 mg
semanas de | semanas de | semanal + 26 quincenal +
reduccién reduccion semanas de 26 semanas de
gradualde | gradual de reduccién reduccion
prednisona | prednisona gradual de gradual de
prednisona prednisona
N=50 N=51 N=100 N=49
Objetivo primario
Remision mantenida (grupos Tocilizumab
vs Placebo + 26)¢
Respondedores en la semana 52, n (%) 7(14%) 9 (17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferencia de proporciones no ajustadas N/A N/A 42%* 39,06%*°
(IC del 99,5%) (18,00; 66,00) | (12,46; 65,66)
Objetivo secundario principal
Remision mantenida (grupos Tocilizumab
vs Placebo + 52)
Respondedores ¢n la semana 52, n (%) 7(14%) 9(17,6%) 56 (56%) 26 (53,1%)
Diferencia de proporciones no ajustadas N/A N/A 38.35%: 35,41%"
(IC del 99,5%) (17.89; 58.81) | (10.41; 60,41)
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Tabla 3. Resultados de eficacia del ensayo WA28119 (continuacién)

Placebo + Placebo + Actemra s.c. Actemra s.c.
26 52 162 mg 162 mg
semanas de | semanas de | semanal + 26 quincenal +
reduccion reduccion semanas de 26 semanas de
gradual de gradual de reduccién reduccion
prednisona | prednisona gradual de gradual de
prednisona prednisona
N=50 N=51 N=100 N=49
Otros objetivos secundarios
Tiempo hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,23 0,28b
(grupos Tocilizumab vs Placebo + 26) HR (0,115 0,46) (0,12; 0,66)
(IC del 99%)
Tiempe hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,39° 0,48
(grupos Tocilizumab vs Placebo + 52) HR (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
(IC del 99%)
Tiempo hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,23¢ 0,42
(Pacientes recurrentes, grupos Tocilizumab (0.,09; 0,61) (0,14; 1,28)
vs Placebo + 26) HR (IC del 99%)
Tiempo hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,36 0,67
(Pacientes recurrentes, grupos Tocilizumab (0,13; 1,00) (0,21; 2,10)
vs Placebo + 52) HR (IC del 99%)
Tiempo hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,25¢ 0,20¢
(Casos de nueva aparicidn, grupos (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Tocilizumab vs Placebo + 26) HR (IC del
99%)
Tiempo hasta el primer brote® de ACG N/A N/A 0,44 0,35
(Pacientes recurrentes, grupos Tocilizumab (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
vs Placebo + 52) HR (IC del 99%)
Dosis acumulada de glucocorticoides (mg)
Mediana en la semana 52, grupos 3.296.00 N/A 1.862,00° 1.862,00°
Tocilizumab vs Placebo + 26)F
Mediana en la semana 52, grupos N/A 3.817,50 1.862,00° 1.862,00°
Tocilizumab vs Placebo + 52)f
Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 11
IF-2 5520-APN-DEBBREXNMNAMAT
LUIS ALBERTO STA R
DIRECTOR T o ANDREA R. fARE Ahlut
D.N.L: 13 vha co T¢ __l(w\l(,f—\
APODERADOC i ).067
&2'de 367




Tabla 3. Resultados de eficacia del ensayo WA28119 (continuacion)

Placebo + Placebo + Actemra s.c. Actemra s.c.
26 52 162 mg 162 mg
semanas de | semanas de | semanal +26 quincenal +
reduccién reduccion semanas de 26 semanas de
gradual de | gradual de reduccion reduccién
prednisona | prednisona gradual de gradual de
prednisona prednisona
N=50 N=51 N=100 N=49
Objetivos exploratorios
Tasa de recaida anual , semana 528 1,74 1,30 0,41 0,67
Mediana (DE) (2,18) (1.84) (0,78) (1,10)
# p<0,0001.

b p<0,005 (umbral de significacion para las pruebas de superioridad del objetivo primario y del objetivo

principal secundario).

¢ Valor p descriptivo <0,005.

4 Brote: recurrencia de los signos o sintomas de la ACG y/o V8G =30 mm/h. Aumento de la dosis de
prednisona requerida.

Remision: ausencia de brote y normalizacién del PCR.

Remisién sostenida: remisién de la semana 12 a la semana 52. Los pacientes deben adherirse al protocolo
establecido para la reduccion gradual de prednisona.

¢ Andlisis del tiempo (en dias) entre la remision clinica y el primer brote de la enfermedad.

"Los valores de p se determinan utilizando el analisis de Van Elteren para datos no paramétricos.

¢ No se ha realizado anlisis estadistico.

N/A= No aplica; HR=Hazard Ratio; IC=Intervalo de Confianza.

Resultados de calidad de vida

En el ensayo WA28119, los resultados de SF-36 se separaron en el resumen de las
puntuaciones del componente fisico y mental (PCS y MCS, respectivamente). El cambio de la
PCS mas importante desde el inicio hasta la semana 52 fue mayor (mostrando mayor mejoria)
en los grupos semanal y quincenal de administracién de Actemra [4,10; 2,76;
respectivamente] que en los dos grupos de administracién de placebo [placebo mas 26
semanas; -0,28, placebo mas 52 semanas; -1,49], a pesar de que la sola comparacién entre
Actemra semanal més 26 semanas de reduccién gradual de prednisona y placebo mas 52
semanas de reduccion gradual de prednisona (5,59; IC del 99%: 8,6; 10,32) ya mostraron una
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0024). Para MCS, el cambio mas importante
desde el inicio a la semana 52 en los grupos semanal y quincenal de administracion de
Actemra [7,28; 6,12; respectivamente] fueron mayores que el grupo de placebo mas 52
semanas de reduccion gradual de prednisona [2,84] (aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas [p = 0,0252 para el grupo semanal, p = 0,1468 para el grupo
quincenal) y fue similar para el grupo de administracién de placebo mas 26 semanas de
reduccion gradual de prednisona [6,67].
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La Evaluacion Global del Paciente de la actividad de la enfermedad se evalué en una Escala
Analogica Visual de 0-100 mm (EAV). El cambio medio en la EAV global del paciente desde
el inicio a la semana 52 fue menor (mostrando mayor mejoria) en los grupos semanal y
quincenal de Actemra [-19,0; -25,3; respectivamente] que en los dos grupos de placebo
[placebo més 26 semanas -3,4; placebo mds 52 semanas -7,2], aunque solo el grupo de
administracion de Actemra quincenal més 26 semanas de reduccién gradual de prednisona
mostré una diferencia estadisticamente significativa en comparacién con placebo [placebo
mas 26 semanas de reduccion gradual de prednisona p = 0,0059 y placebo mas 52 semanas de
reduccién gradual de prednisona p = 0,0081].

Se calcularon las puntuaciones del cambio FACIT-Fatiga desde el inicio hasta la semana 52
para todos los grupos. La media [DE] de las puntuaciones del cambio fueron las siguientes:
Actemra semanal méas 26 semanas de reduccién gradual de prednisona 5,61 [10,1 15],
Actemra quincenal méas 26 semanas de reduccién gradual de prednisona 1,81 [8,836], placebo
mas 26 semanas de reduccion gradual de prednisona 0,26 [10,702] y placebo mas 52 semanas
de reduccion gradual de prednisona -1,63 [6,753].

El cambio en las puntuaciones de EQ-5D desde el inicio hasta la semana 52 fueron: Actemra
semanal mas 26 semanas de reduccion gradual de prednisona 0,10 [0,198], Actemra quincenal
mas 26 semanas de reduccién gradual de prednisona 0,05 [0,215], placebo mas 26 semanas de
reduccién gradual de prednisona 0,07 [0,293] y placebo més 52 semanas de reduccién gradual
de prednisona - 0,02 [0,159].

Las puntuaciones mas altas indican mejoria tanto en FACIT-Fatiga como en EQ5D.

Pacientes com AR
Uso intravenoso

Eficacia clinica

Se ha evaluado la eficacia de Actemra para aliviar los signos y sintomas de artritis reumatoidea
en cinco ensayos aleatorizados, doble-ciego, multicéntricos. Los ensayos I a V incluyeron a
pacientes > 18 afios de edad con artritis reumatoidea activa diagnosticada segun los criterios del
American College of Rheumatology (ACR) y que tenian por lo menos ocho articulaciones
doloridas y seis inflamadas al inicio.

En el ensayo I, Actemra se administré por via intravenosa cada cuatro semanas como
monoterapia y en los estudios I, III y 'V, por la misma via cada cuatro semanas en combinacion
con MTX frente a placebo y MTX. En el estudio IV, Actemra se administré por via intravenosa
cada 4 semanas en combinacion con otros FAMES frente a placebo y otros FAMESs. El objetivo
primario de los cinco estudios fue la proporcion de pacientes que alcanzo respuesta ACR20 a la
semana 24.
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En el ensayo I se evaluaron 673 pacientes que no habian sido tratados con MTX en los seis
meses previos a la aleatorizacion y que no habian suspendido el tratamiento previo con MTX
como consecuencia de efectos tdxicos clinicamente importantes o falta de respuesta. La mayoria
(67%) no habia recibido nunca MTX. Se administraron dosis de 8 mg/kg de Actemra cada cuatro
semanas como monoterapia. El grupo de comparacion recibioé MTX semanal (dosis ajustada
desde 7,5 mg a un méaximo de 20 mg por semana durante un periodo de ocho semanas).

En el ensayo II, un estudio de dos afios con analisis planificados en las semanas 24, 52 y 104, se
evaluaron 1.196 pacientes con una respuesta clinica inadecuada a MTX. Se administraron dosis
de 4 u 8 mg/kg de Actemra o placebo cada cuatro semanas como terapia ciega durante 52
semanas en combinacién con MTX estable (de 10 mg a 25 mg semanales). Después de 52
semanas todos los pacientes pudieron recibir tratamiento abierto con Actemra 8§ mg/kg.

De los pacientes que completaron el estudio, el 86% de los que inicialmente fueron asignados al
grupo placebo + MTX recibi6 tratamiento abierto con Actemra 8 mg/kg en el segundo afio. El
objetivo primario en la semana 24 fue la proporcidén de pacientes que alcanzaron respuesta
ACR20. Entre las semanas 52 y 104, los objetivos co-primarios fueron la prevencion del daiio
articular y la mejora de la funcion fisica.

En el ensayo III se evaluaron 623 pacientes con una respuesta clinica inadecuada a MTX. Se
administraron dosis de 4 u 8 mg/kg de Actemra o placebo cada cuatro semanas, en combinacion
con MTX estable (de 10 mg a 25 mg semanales).

En el ensayo IV se estudiaron 1.220 pacientes con una respuesta inadecuada a un tratamiento
reumatoldgico instaurado, con uno o mas FAMEs. Se administraron dosis de 8 mg/kg de
Actemra o placebo cada cuatro semanas, en combinacién con FAMEs estables.

En el ensayo V se evaluaron 499 pacientes con una respuesta clinica inadecuada o intolerancia a
uno o mas tratamientos antagonistas del TNF. Esta terapia se suspendié antes de la aleatorizacién.
Se administraron dosis de 4 u 8 mgkg de Actemra o placebo cada cuatro semanas, en
combinacion con MTX estable (de 10 mg a 25 mg semanales). El criterio de valoracién primario
para los estudios III a V fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 a la
semana 24.

El porcentaje de pacientes que logrd respuestas ACR20, 50 y 70 en los estudios I a V se muestra
en la Tabla 4.

Respuesta clinica

En todos los ensayos, los pacientes tratados con Actemra 8 mg/kg tuvieron tasas de respuesta en
ACR20, 50 y 70 significativamente mayores a los 6 meses comparados con control (Tabla 4). En
el estudio I, se demostro la superioridad de Actemra 8 mg/kg frente al comparador activo MTX.

El efecto del tratamiento fue similar en los pacientes independientemente del factor reumatoide,
edad, sexo, raza, nimero de tratamientos previos o estado de la enfermedad. El tiempo hasta al
inicio de la acci6n fue rapido (ya a la semana 2) y la magnitud de la respuesta siguié mejorando
con la duracién del tratamiento. En los ensayos de extension abiertos I a V, se han registrado
respuestas duraderas continuadas durante mas de 3 afios.
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En pacientes tratados con Actemra 8 mg/kg, se observaron mejorias significativas en todos los
componentes individuales de la respuesta ACR, incluidos: recuentos de articulaciones doloridas e
inflamadas; evaluacion global por los pacientes y los médicos; puntuaciones del indice de
discapacidad; evaluacién del dolor y PCR en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo mas MTX u otros FAMEs en todos los estudios.

Los pacientes de los estudios I a V tenfan un nivel medio de actividad de la enfermedad DAS28
de 6,5-6,8 al inicio. Se observé una reduccién significativa (mejoria media), del nivel inicial
DAS28 de 3,1-3,4 en los tratados con Actemra frente a los controles (1,3-2,1). La proporcioén de
pacientes que alcanzd una remisién clinica DAS28 (DAS28 < 2,6), a las 24 semanas, fue
significativamente mayor en los que recibieron Actemra (28-34%), comparado con los pacientes
control (1-12%). En el ensayo II, un 65% logré un DAS28 < de 2,6 a la semana 104, comparado
con un 48% que lo alcanzé en la semana 52 y un 33% en la semana 24.

En un analisis conjunto de los estudios 11, III y IV, la proporcién de pacientes que alcanzo una
respuesta ACR20, 50 y 70 fue significativamente mayor (59% frente al 50%, 37% frente a 27%,
18% frente a 11%, respectivamente) en el grupo de tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs frente al
grupo tratado con tocilizumab 4 mg/kg mas FAMEs (p < 0,03). En forma similar, la proporcién
de pacientes que alcanzo remisién en el DAS28 (DAS28 < 2,6) fue significativamente mayor
(31% frente al 16%, respectivamente) en aquéllos que recibieron Actemra 8 mg/kg mas FAMEs
que en los tratados con Actemra 4 mg/kg mas FAMEs (p < 0,0001).
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Tabla 4. Respuestas ACR en ensayos controlados con placebo/MTX/FAMEs (porcentaje de
pacientes)

Estudio I Estudio 11 Estudio ITT Estudio IV Estudio V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Se-
ma- TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
nas | 8 mg/kg 8 mg/kg g 8 mg/kg + 8 mg/kg o+ 8 mg/kg +
& MTX + MTX + FAME + MT
MTX MTX FAME MTX X
N N N N N N N N N N
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR20

24 T0%*** 52% | 56%*** 27% 59%%** 26% 61%F** 24% 50%*** | 10%

52 56%*** | 25%

ACR 50

24 | 44%x [ 33% [ 32%% [ 10% | 4% | 11% | 38%*=* | 9% | 29%** | 4%

52 36%0%** 10%

ACRT70
24 28%** 15% | 13%%** 2% 22%tF* 2% 21%*** 3% 1295 1%
52 20%*** 4%

Respuesta clinica mayor#

52 7% 1%

TCZ: Tocilizumab.

MTX: Metotrexato.

PBO: Placebo.

FAME: Farmaco Antirreumético Modificador de la Enfermedad.

** p<0,01, TCZ vs PBO + MTX/FAME.

*E*%: p <0,0001, TCZ vs PBO + MTX/FAME.

# Respuesta clinica mayor, definida como respuesta ACR70 mantenida durante 24 semanas consecutivas o mas.

Respuesta clinica mayor

Después de dos afios de tratamiento con Actemra y metotrexato, el 14% de los pacientes alcanz6
una respuesta clinica mayor (mantenimiento de la respuesta ACR70 durante 24 semanas o mas).
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Respuesta radiogrdfica

En el ensayo II, en pacientes con una respuesta inadecuada a MTX, se evalud radiograficamente
la inhibicién del dafio articular estructural y se expres6 como un cambio en la escala de Sharp
modificada y sus componentes, la puntuacién de erosién y la del estrechamiento del espacio
articular. Se demostré inhibicién del dafio estructural articular con una progresion radiografica
significativamente menor en los pacientes que recibieron Actemra en comparacion con el control
(Tabla 5).

En la extension abierta del estudio II la inhibicién de la progresion del dafio estructural en
pacientes tratados con Actemra mas MTX se mantuvo en el segundo afio del tratamiento. En la
semana 104 el cambio medio desde la basal en el indice total Sharp-Genant fue
significativamente menor en los pacientes del grupo Actemra 8 mg/kg mas MTX (p < 0,0001)
que en los del grupo placebo mas MTX.

Tabla 5. Cambios radiogrificos medios en 52 ¥ 104 semanas en el estudio 11

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+opcion de TCZ desde la

semana 16)
Cambios a partir de la linea de
base a la semana 52
N 294 353
Puntuacion total de Sharp- 1,17 0,25
Genant
Puntuacion de erosion 0,76 0,15
Puntuacion de EEA 0,41 0,10
Cambios desde la semana 52 a
la semana 104
N 294 353
Puntuacion total de Sharp- 0,79 0,12
Genant
Puntuacion de erosion 0,48 0,07
Puntuacion de EEA 0,31 0,05

PBO: Placebo.

MTX: Metotrexato.

TCZ: Tocilizumab.

EEA: Estrechamiento del Espacio Articular.

Todos los datos presentados agrupan los resultados de las evaluaciones de la linea de base, semanas 24, 52, 80 y 104,y
el retiro temprano o terapia de escape a la semana 104,
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Después de un afio de tratamiento con Actemra méas MTX, el 85% de los pacientes (n = 348) no
presento progresion del dafio estructural, definido por un cambio en el indice total de Sharp de
cero o menos, comparado con el 67% de aquéllos tratados con placebo méas MTX (n=290) (p <
0,0001). Estas cifras se mantuvieron coherentes después de dos afios de tratamiento (83%: n =
353). El noventa y tres por ciento (93%; n=271) de los pacientes no manifestd progresion entre
las semanas 52 y 104,

Resultados relacionados con la salud y la calidad de vida

Los pacientes tratados con Actemra comunicaron una mejora en todos los resultados notificados:
Cuestionario de evaluacién de la salud, Indice de Discapacidad (HAQ-DI), Formulario breve 36
(SF-36) y Evaluacién funcional del tratamiento de enfermedades crénicas. Se observaron
mejoras estadisticamente significativas en las puntuaciones de HAQ-DI en pacientes tratados con
Actemra en comparacién con los que recibieron FAMEs. En la semana 24, la proporcién de
pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab que mostraron una mejoria importante en HAQ-
DI (definida como una disminucién de la puntuacién total individual de > 0,25) fue
significativamente mas elevada que la de los pacientes que recibieron placebo + MTX/FAMES
en todos los estudios. Durante el periodo abierto del estudio II, la mejora de la funcidn fisica se
ha mantenido hasta los 2 afios. En el Estudio II, los cambios en PCS, MCS y FACIT-Fatiga a la
semana 52 fueron 10,1, 54 y 8,4 respectivamente, en el grupo de 8 mg/kg de TCZ + MTX
comparado con 5,6, 3,8 y 5,5, en el grupo placebo + MTX, respectivamente. En la semana 52, el
cambio medio en HAQ-DI fue de -0,58 en el grupo de Actemra 8§ mg/kg mas MTX comparado
con -0,39 del grupo placebo mas MTX. El cambio medio en HAQ-DI se mantuvo en la semana
104 en el grupo Actemra 8 mg/kg méas MTX (-0,61).

Niveles de hemoglobina

Se comprobaron mejoras estadisticamente significativas en los niveles de hemoglobina con
Actemra en comparacion con los FAMEs (p <0,0001) en la semana 24. Los niveles medios de
hemoglobina aumentaron en la semana 2 y permanecieron dentro del intervalo normal hasta la
semana 24.

Un marcado descenso en los niveles promedio de los reactantes de fase aguda PCR, ERS y
amiloide sérico A ocurrié rdpidamente luego de la administracién de tocilizumab. Junto con este
efecto sobre los reactantes de fase aguda el tratamiento con tocilizumab se asocié con una
reduccién en el recuento de plaquetas, pero dentro del rango considerado normal.

Actemra versus adalimumab en monoterapia

En el ensayo VI (WA19924), doble-ciego de 24 semanas, que compard Actemra en
monoterapia con adalimumab en monoterapia, se evalu6 a 326 pacientes con AR que eran
intolerantes a MTX o donde el tratamiento continuado con MTX se consideraba inapropiado
(incluyendo respondedores inadecuados a MTX). Los pacientes en el grupo de Actemra
recibieron una infusién intravenosa (i.v.) de Actemra (8 mg/kg) cada 4 semanas y una
inyeccién subcuténea (s.c.) de placebo cada 2 semanas. A los pacientes en el grupo de
adalimumab se les administré una inyeccién subcutanea de adalimumab (40 mg) cada 2
semanas mas una infusion intravenosa de placebo cada 4 semanas. Se observé un efecto de
tratamiento superior, estadisticamente significativo de Actemra sobre adalimumab, en el
control de la actividad de la enfermedad, desde el valor basal a la semana 24, para la variable
primaria cambio en DAS28 y para todas las variables secundarias (Tabla 6).
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Tabla 6. Resultados de eficacia para el ensayo (WA19924)

ADA + Placebo TCZ + Placebo | Valor de p?
i.v. s.c.
N =162 N =163

Variable primaria — Media ajustada desde el valor basal a la semana 24

DAS28 (media ajustada) -1,8 -3,3

Diferencia en la media ajustada (IC 95%) -1,5 (-1,8; -1.1) < 0,0001

Variables secundarias — Porcentajes de Respondedores en la semana 24°

DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10,5) 65(39,9) <0,0001
DAS28 < 3.2, n (%) 32(19.8) 84(51,5) <0,0001
Respuesta ACR20, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
Respuesta ACR50, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
Respuesta ACR70, n (%) 29 (17.9) 53(32,5) 0,0023

£y

El valor de p esta ajustado por region y duracion de AR para todas las variables y adicionalmente todos los
valores basales para todas las variables.

® Imputacion de no respondedores usado para datos que faltan. Multiplicidad controlada mediante el procedimiento
de Bonferroni-Holm.

El perfil clinico global de eventos adversos fue similar entre Actemra y adalimumab. La
proporcidon de pacientes con reacciones adversas graves fue equilibrada entre los grupos de
tratamiento (Actemra 11,7% comparado con adalimumab 9,9%). Las reacciones adversas
medicamentosas en el grupo de Actemra concordaron con el perfil de seguridad conocido de
Actemra y la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fue similar en comparacién con la
Tabla 10. Se informé en el grupo de Actemra una mayor incidencia de infecciones e
infestaciones (48% comparado con 42%), sin diferencias en las infecciones graves (3,1%).
Ambos tratamientos en estudio indujeron el mismo patrén de cambios en los parametros de
seguridad del laboratorio (disminucion en neutréfilos y recuento de plaquetas, aumento en ALT,
AST vy lipidos); sin embargo, la magnitud de las modificaciones y la frecuencia de fuertes
anomalias fueron superiores con Actemra en comparacioén con adalimumab.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL. 19

LUIS ALBHRTO CRESTA
DIRECTR TECNICO ANBBEA R. s GARIDE
ol I .7 88 MC'\’I(J-DIHE(TN\ | TECHICA
REQDRRARD D.N.L: 18, 5

APpéQ' '




Cuatro pacientes (2,5%) en el grupo de Actemra y dos (1,2%) en el grupo de adalimumab
experimentaron una disminucioén en el recuento de neutréfilos de grados 3 o 4 segun los
Criterios de Toxicidad Comin (CTC). Once pacientes (6,8%) en el grupo de Actemra y 5
(3,1%) en el de adalimumab tuvieron un incremento de las ALT de grado 2 o superior segin
CTC. El aumento medio de LDL desde el valor basal fue 0,64 mmol/litro (25 mg/dl) para
pacientes en el grupo de Actemra y 0,19 mmol/litro (7 mg/dl) para los del grupo de
adalimumab. La seguridad observada en el grupo de tocilizumab concordé con el perfil de
seguridad conocido de Actemra y no se observaron reacciones adversas al medicamento nuevas
o inesperadas (véase Tabla 10).

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Actemra se caracteriza por una eliminacién no lineal que es una
combinacion de eliminacion lineal y eliminacién de Michaelis-Menten. La parte no lineal de la
eliminacion de Actemra conduce a un aumento de la exposicién que es mas que proporcional a la
dosis. Los parametros farmacocinéticos de Actemra no cambian con el tiempo. Debido a la
dependencia del clearance total en las concentraciones séricas de Actemra, la vida media de
Actemra también depende de la concentracion y varia de acuerdo con el nivel de concentracién
sérica. Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en cualquiera de las poblaciones de pacientes
analizadas hasta ahora, indican que no hay relacién entre el clearance aparente y la presencia de
anticuerpos anti-farmaco.

Pacientes con AR
Uso intravenoso

Absorcion

Se determiné la farmacocinética de Actemra usando un analisis de farmacocinética poblacional
en una base de datos compuesta por 3.552 pacientes con artritis reumatoidea tratados con una
infusion de una hora de 4 u 8 mg/kg de Actemra cada 4 semanas durante 24 semanas o con 162
mg de Actemra administrados por via subcutinea una vez por semana o cada dos semanas
durante 24 semanas.

Los siguientes parametros son validos para una dosis de 8 mg/kg de Actemra administrados cada
4 semanas: los valores medios previstos (+ DE) en equilibrio fueron de 4rea bajo la curva (ABC)
= 38.000 + 13.000 h-pg/ml, concentracion minima (Cuin) = 15,9 + 13,1 pg/ml y concentracion
maxima (Cmax) = 182 + 50,4 pg/ml de tocilizumab. Los cocientes de acumulacién para ABC y
Cinsx fueron pequeiios, de 1,32 y 1,09, respectivamente. Este cociente de acumulacion fue mayor
para la Cnin (2,49), lo que era esperado de acuerdo con la contribucion del clearance no lineal en
concentraciones menores. Se alcanzo el equilibrio después de la primera administracién para la
Cinax y después de 8 y 20 semanas para el ABC y la Cyi, respectivamente.
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El ABC, la Cyin y la Cra de Actemra aumentaron con el incremento del peso corporal. Para un
peso corporal > 100 kg, los valores medios previstos (+DE), en equilibrio de ABC, Cain y Cunix de
Actemra fueron de 50.000 = 16.800 pgh/ml, 244 + 17,5 pgml y 226 + 503 pg/ml,
respectivamente, los cuales son mayores que los valores de exposicién media de los pacientes (es
decir, cualquier peso corporal) indicados anteriormente. La curva dosis-respuesta para
tocilizumab se aplana a mayor exposicion, resultando en una menor ganancia de eficacia por
cada incremento en la concentracion de Actemra, de manera que no se demostré mayor eficacia
clinicamente significativa en pacientes tratados con > 800 mg de Actemra. Por lo tanto, no se
recomiendan dosis de Actemra superiores a 800 mg en infusién (véase Posologia y formas de
administracion).

Los siguientes pardmetros son validos para una dosis de 4 mg/kg de Actemra administrada cada
4 semanas. Los valores medios pronosticados (+ DE) en estado de equilibrio de ABC (4rea bajo
la curva), concentracién minima (Cinin) y concentracién maxima (Cumax) de tocilizumab fueron de
13.000 + 5.800 pg.h/ml, 1,49 + 2,13 pg/ml y 88,3 + 41,4 pg/ml, respectivamente. El cociente de
acumulacién fue mayor para la Cuin (1,96). Se alcanzé el equilibrio después de la primera
administracion para la Cmsx y para el ABC respectivamente y después de 16 semanas para la Cnn.

Distribucion

En pacientes con artritis reumatoidea, el volumen central de distribucién fue de 3,72 litros y el
volumen periférico de distribucién fue de 3,35 litros. Esto resulta en un volumen de distribucion
en equilibrio de 7,07 litros.

Eliminacion

Después de la administracién intravenosa, Actemra presenta una eliminacién bifasica de la
circulacion. El clearance total de Actemra fue dependiente de la concentracion y es la suma del
clearance lineal y el no lineal. El clearance lineal se estimé como parametro en el anélisis de
farmacocinética poblacional y fue de 9,5 ml/hora. El clearance no lineal dependiente de la
concentracién desempeiia una funcién importante en concentraciones bajas de Actemra. Una vez
saturada la via de clearance no lineal, en concentraciones mayores de Actemra, la eliminacién
viene determinada fundamentalmente por el clearance lineal.

La vida media (ti2) de Actemra fue dependiente de la concentracién. En equilibrio, después de
una dosis de 8 mg/kg cada 4 semanas, la ti» eficaz se redujo con concentraciones
descendentes dentro de un intervalo posolégico de 18 dias a 6 dias.

Linealidad

Los pardmetros farmacocinéticos de Actemra no cambiaron con el tiempo. Se observé un
aumento mayor que el proporcional al incremento de la dosis en el drea bajo la curva (ABC) y la
concentracion minima (Cnin) con las dosis de 4 y 8 mg/kg, cada 4 semanas. La concentracion
maxima (Cma) aumentd en forma proporcional a la dosis. En equilibrio, el ABC y la Cai
previstos fueron 3,2 y 30 veces mayores con 8 mg/kg que con 4 mg/kg, respectivamente.
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Pacientes con AR
Uso subcutdaneo

La farmacocinética de Actemra se determiné usando un analisis farmacocinético poblacional
de una base de datos compuesta de 3.552 pacientes con artritis reumatoidea tratados con 162
mg por via subcutinea cada semana, 162 mg por via subcuténea cada dos semanas y/o 4 u 8
mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas durante 24 semanas.

Los parametros farmacocinéticos de Actemra no se modificaron con el tiempo. Para la dosis
de 162 mg administrada por via subcuténea, cada semana, los valores medios previstos (+DE)
en equilibrio, del area bajo la curva (ABC) semana 1, la Cpiy v la Cinix de tocilizumab fueron
7.970 + 3.432 pg-h/ml, 43,0 = 19,8 pg/ml y 49,8 + 21,0 pg/ml, respectivamente. El cociente
de acumulacién del ABC, la Cuin y la Cnax fue de 6,32; 6,30 y 5,27, respectivamente. El
estado estacionario se alcanzé después de 12 semanas para el ABC, la Cyin y la Cix.

Para la dosis de 162 mg administrada por via subcutanea, cada dos semanas, los valores
medios previstos (+DE) en equilibrio, del ABC semana 2, la Cuin y la Cyuax de Actemra fueron
3.430 £ 2.660 pg-h/ml, 5,7 + 6,8 pg/ml, y 13,2 + 8.8 ug/ml, respectivamente. El cociente de
acumulacion para el ABC, la Cpin y la Cuyx fue de 2,67; 6,02 y 2,12, respectivamente. El
estado estacionario se alcanz6 después de 12 semanas para el ABC y la Cuin, y después de 10
semanas para la Cpy.

Absorcion

Después de la dosificacion subcuténea en pacientes con artritis reumatoidea, el tiempo para
alcanzar las concentraciones séricas de Actemra tmsy fue de 2.8 dias. La biodisponibilidad para la
formulacién subcutinea fue de 79%.

Eliminacion

Para la administracién subcutanea, la vida media (ti12) es de hasta 13 dias para 162 mg cada
semana y de 5 dias para 162 mg cada 2 semanas, en pacientes con artritis reumatoidea en
estado estacionario.

Pacientes con AlJs
Uso subcutaneo

En pacientes con Alls la farmacocinética de Actemra se caracterizO en un andlisis
farmacocinético poblacional que incluy6 140 pacientes que fueron tratados con una dosis de 8
mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas (en pacientes con un peso > 30 kg), 12 mg/kg por via
intravenosa cada 2 semanas (en pacientes con un peso inferior a 30 kg), 162 mg por via
subcutdnea cada semana (pacientes con un peso corporal > 30 kg), 162 mg por via subcutanea
cada 10 dias o cada 2 semanas (en pacientes con un peso inferior a 30 kg).

No se disponen de datos suficientes sobre las exposiciones posteriores a la administracién
subcuténea de Actemra en pacientes con Alls menores de 2 afios de edad con un peso corporal
inferior a 10 kg. Los pacientes con Alls deben tener un peso corporal minimo de 10 kg cuando
reciben Actemra subcutaneo (véase Posologia y formas de administracion).
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Tabla 7. Valores medios previstos = DE de los parimetros farmacocinéticos en estado
estacionario después de la administracion de la dosis subcutinea en pacientes con AlJs

Parametros 162 mg 162 mg
farmacocinéticos de cada semana cada 2 semanas
Actemra >30 kg inferior a 30 kg
Crnix (ng/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6
Coin (Lg/ml) 79,2 +35,6 65,9+31,3
Chetia (ug/ml) 91,3+404 101+432
Cusx acumulada 3,66 1,88
Chin acumulada 4,39 321
Cedia acumulada 0 ABC.* 428 2,27

*¢=1 semana o 2 semanas para las dos pautas posoldgicas subcutaneas, respectivamente.

Después de la dosificacién subcutanea, aproximadamente el 90% del estado estacionario se
alcanzé en la semana 12 para ambos regimenes cada semana y cada 2 semanas de 162 mg
subcutaneos.

Absorcion

En pacientes con AlJs después de la administracion de la dosis subcutanea, la vida media de
absorcién fue de aproximadamente 2 dias, y la biodisponibilidad en la formulacién subcutinea en
pacientes con Alls fue del 95%.

Distribucion

En pacientes pediatricos con Alls, el volumen central de distribucion fue de 1,87 litros, el
volumen periférico de distribucion fue de 2,14 litros, resultando en un volumen de distribucién
en estado estacionario de 4,01 litros.

Eliminacion

El clearance total de tocilizumab fue dependiente de la concentracion y es la suma del clearance
lineal y el no lineal. El clearance lineal se estimo como parametro en el analisis farmacocinético
de poblaciones y fue de 5,7 ml/h en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil sistémica.

Después de la administracion subcutanea, la t. efectiva de Actemra en pacientes con AlJs es de

hasta 14 dias para ambos regimenes cada semana y cada 2 semanas de 162 mg durante un
intervalo de dosis en estado estacionario.
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Pacientes con AlJp
Uso subcutaneo

En pacientes con Allp la farmacocinética de Actemra se caracterizd en un analisis
farmacocinético poblacional que incluy6 237 pacientes que fueron tratados con una dosis de 8
mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas (en pacientes con un peso > 30 kg), 10 mg/kg por via
intravenosa cada 4 semanas (en pacientes con un peso inferior a 30 kg), 162 mg por via
subcutanea cada 2 semanas (en pacientes con un peso = 30 kg) o 162 mg por via subcutinea cada
3 semanas (en pacientes con un peso inferior a 30 kg).

Tabla 8. Valores medios previstos + DE de los pariametros farmacocinéticos en estado
estacionario después de la administracién de la dosis subcutinea en pacientes con AlJp

Parametros 162 mg 162 mg
farmacocinéticos de cada 2 semanas cada 3 semanas
Actemra >30 kg inferior a 30 kg
Coix (pg/ml) 294+ 13,5 75,5+24.1
Cunin (pg/ml) 11,8+ 7,08 184+£129
Credia (1g/ml) 21,7+ 10,4 45,5+ 19,8
Cinax acumulada 1,72 1,32
Chin acumulada 3,58 2,08
Cineaia acumulada o ABC* 2,04 1,46

* = 2 semanas 0 3 semanas para las dos pautas posoldgicas subcutaneas, respectivamente.

Después de la administracion de la dosis intravenosa de 10 mgkg (PC < 30 kg),
aproximadamente el 90% del estado estacionario se alcanzd en la semana 12 y en la semana 16
para la dosis de 8 mg/kg (PC > 30 kg). Después de la dosificacion subcutanea, aproximadamente
el 90% del estado estacionario se alcanzod en la semana 12 para ambas pautas posologicas cada 2
semanas y cada 3 semanas de 162 mg subcutaneos.

Absorcion

En pacientes con Allp después de la administracién de la dosis subcutanea, la vida media de
absorcion fue de aproximadamente 2 dias, y la biodisponibilidad en la formulacién subcutanea en
pacientes con Allp fue del 96%.

Distribucion

En pacientes pediatricos con Allp, el volumen central de distribucién fue de 1,97 litros, el
volumen periférico de distribucion fue de 2,03 litros, resultando en un volumen de distribucién
en estado estacionario de 4.0 litros.
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Eliminacion

Los resultados del analisis farmacocinético poblacional en pacientes con Allp confirmaron
que el tamafio corporal impacta en el clearance lineal, por lo que debe tenerse en cuenta la
dosificacién en base al peso corporal (véase Tabla 8).

La ti; efectiva de Actemra después de la administracién subcuténea en pacientes con Allp es
de hasta 10 dias para pacientes < 30 kg (162 mg subcuténeos cada 3 semanas) y hasta 7 dias
para los pacientes > 30 kg (162 mg subcutaneos cada 2 semanas) durante un intervalo de dosis
en estado estacionario. Después de la administracion intravenosa, tocilizumab experimenta
una eliminacion bifésica de la circulacion. El clearance total de tocilizumab fue dependiente
de la concentracion y es la suma del clearance lineal y el no lineal. El clearance lineal se
estimé como parametro en el anélisis farmacocinético de poblaciones y fue de 6,25 ml/h. El
clearance no lineal dependiente de la concentracién desempefia un papel importante a
concentraciones bajas de tocilizumab. Una vez saturada la via de clearance no lineal, a
concentraciones mayores de tocilizumab, la eliminacién viene determinada fundamentalmente
por el clearance lineal.

Pacientes con ACG
Uso subcutdneo

La farmacocinética de Actemra en pacientes con ACG se determind usando un modelo
farmacocinético de poblacién a partir de un conjunto de datos de analisis compuesto por 149
pacientes con ACG tratados con una dosis de 162 mg por via subcutinea cada semana o con una
dosis de 162 mg por via subcutinea cada dos semanas. El modelo desarrollado tenia la misma
estructura que el modelo de poblacion farmacocinético desarrollado anteriormente basado en
datos de pacientes con AR (véase Tabla 9).
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Tabla 9. Parimetros medios predictivos farmacocinéticos en estado estacionario + DE
después de la dosificacién por via subcutinea en ACG

Via subeutinea
Parametros farmacocinéticos de tocilizumab 162 mg 162 mg
quincenales semanales
Chix (pg/ml) 193+12.8 73+ 30,4
Canin (ng/ml) 11,1 £10,3 68.1 £29.5
Cuedia (1g/ml) 16,2+ 11,8 71,3 +30,1
Cmacacumulada 2,18 8,88
Cainacumulada 5,61 9,59
Crmedia acumulada o ABC,’ 2,81 10,91

* ¢ =2 semanas 0 3 semanas para las dos pautas posolégicas subcutaneas, respectivamente.

El perfil del estado estacionario fue casi plano después de la dosis semanal de Actemra, con muy
pocas fluctuaciones en los valores entre pico y pico, mientras que hubo fluctuaciones sustanciales
en la administracion de Actemra cada dos semanas. Aproximadamente el 90% del estado
estacionario (ABCr) fue alcanzado en la semana 14 en el grupo de administracion de Actemra
cada dos semanas y en la semana 17 en el grupo de administracion semanal de Actemra.

Basandose en la caracterizacion actual de la farmacocinética, se observaron concentraciones valle
de Actemra en estado estacionario un 50% mads altas en esta poblacion en relacion con las
concentraciones medias en un conjunto grande de datos de la poblacion con AR. Estas
diferencias se producen por razones desconocidas. Las diferencias en la farmacocinética no van
acompaniadas de marcadas diferencias en los pardmetros farmacodindmicos y, por lo tanto, se
desconoce la relevancia clinica.

En pacientes con ACG, se observé una mayor exposicion en pacientes con menor peso corporal.
Para la pauta posoldgica de 162 mg semanales, la Ciedia €n estado estacionario fue un 51% mas
alta en pacientes con peso corporal inferior a 60 kg en comparaciéon con aquellos que pesaban
entre 60 y 100 kg. Para la pauta posoldgica de 162 mg quincenal, la Cnedia €n estado estacionario
fue un 129% mas alta en pacientes con peso corporal inferior a 60 kg en comparacién con los que
pesaban entre 60 y 100 kg. Los datos son limitados para pacientes de mas de 100 kg (n= 7).

Absorcion

En pacientes con ACG después de la dosificacidn por via subcutanea, la t,, de absorcion se
observo entorno a los 4 dias. La biodisponibilidad en la formulacién s.c. fue de 0,8. Los valores
medios del Tiix fueron de 3 dias después de la dosis semanal de Actemra y de 4,5 dias después
de la dosis quincenal de Actemra.

Distribucion

En los pacientes con ACG, el volumen de distribucion central fue de 4,09 litros, el volumen de
distribucion periférico fue de 3,37 litros, resultando un volumen de distribucion en estado
estacionario de 7.46 litros.
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Eliminacion

El clearance total de Actemra depende de la concentracion y es la suma del clearance lineal y el
clearance no lineal. En pacientes con ACG, el clearance lineal se estimd como parametro en el
analisis farmacocinético poblacional y fue de 6,7 ml/h.

En los pacientes con ACG, en el estado estacionario, la t;, efectiva de Actemra vario entre 183 y
18,9 dias para una pauta posologica semanal de 162 mg y entre 4,2 y 7,9 dias para la pauta
posolégica quincenal de 162 mg. A altas concentraciones séricas, cuando el clearance total de
Actemra estd dominado por el clearance lineal, se obtuvo una tv, efectiva de aproximadamente 32
dias a partir de las estimaciones de los parametros poblacionales.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: No se ha realizado ningiin estudio formal del efecto de la insuficiencia renal
sobre la farmacocinética de Actemra. En los estudios de AR y ACG la mayoria de los pacientes
del anélisis de farmacocinética poblacional tenia una funcién renal normal o insuficiencia renal
leve. La insuficiencia renal leve (clearance de creatinina estimado basado en la formula de
Coclroft-Gault) no tuvo impacto sobre la farmacocinética de Actemra.

En el estudio de ACG aproximadamente un tercio de los pacientes tuvieron insuficiencia renal
moderada al inicio (clearance estimado de creatinina de 30-59 ml/min). En estos pacientes no se
observé ninglin impacto derivado de la exposicion a Actemra.

No se requirieron ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepdtica: No se ha efectuado ninglin estudio formal del efecto de la insuficiencia
hepética sobre la farmacocinética de Actemra.

Edad, sexo y etnia: Los anélisis de farmacocinética poblacional en pacientes con AR v ACG
demostraron que la edad, el sexo y la raza no afectaron la farmacocinética de Actemra.

Los resultados del analisis farmacocinético poblacional en pacientes con Alls y Allp
confirmaron que el tamafio corporal es la Gnica covariable que tiene un impacto apreciable en la
farmacocinética de Actemra incluyendo la eliminacion y la absorcidn, por lo que debe tenerse en
cuenta la dosificacion en base al peso corporal (véanse Tablas 7 y 8).
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Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan un riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas,
genotoxicidad, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad, dado que los anticuerpos monoclonales IgG1 no
se consideran potencialmente carcinogénicos.

Los datos de los estudios no clinicos disponibles demostraron el efecto de I11-6 a la progresion
maligna y la resistencia a la apoptosis de diversos tipos de cancer. Esta informacién no sugiere un
riesgo relevante para la iniciacién y la progresion del céncer bajo tratamiento con Actemra.
Ademas, no se observaron lesiones proliferativas en un estudio crénico, de 6 meses, de toxicidad
€n monos cynomolgus o en ratones con deficiencia de IL-6.

Los datos de los estudios no clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad bajo el
tratamiento con Actemra. No se observaron efectos sobre los 6rganos endderinos activos y del
aparato reproductor en un estudio de toxicidad crénica en monos cynomolgus y el rendimiento
reproductor no se alter6 en ratones deficitarios en IL-6. Se comprobé que Actemra administrado
a monos cynomolgus durante la gestacion precoz no tiene efecto lesivo directo o indirecto sobre
el embarazo o el desarrollo embrionario-fetal. Sin embargo, se registré un leve aumento de los
abortos/las muertes embriofetales con una alta exposicion sistémica (> 100 x la exposicion
humana) en el grupo de dosis alta de 50 mg/kg/dia en comparacion con placebo y otros grupos de
dosis bajas. '

La incidencia de aborto estaba dentro de los antecedentes histéricos en monos cynomolgus en
cautiverio y los casos individuales de abortos/muerte embriofetal no demostraron ninguna
relacién constante con la dosificacién de tocilizumab o con la duracion de la misma.

Aunque la IL-6 no parece ser una citocina critica para el crecimiento fetal o el control
inmunolégico de la interfaz materna/fetal, no puede excluirse una relacién de este hallazgo con
Actemra.

Se ha observado la transferencia de un analogo murino de tocilizumab en la leche de ratones
lactantes.

El tratamiento con un analogo murino no ha supuesto toxicidad en ratones jovenes. En
particular, no se han registrado alteraciones en el crecimiento esquelético, la funcién inmune
y la maduracién sexual.

El perfil de seguridad no clinico de Actemra en monos cynomolgus no sugiere una diferencia
entre las vias de administracion intravenosa y subcutinea.
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Posologia y formas de administracién

El reemplazo de cualquier otro agente biolégico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

La formulacién de tocilizumab s.c. se administra en jeringas prellenadas de un solo uso,
equipadas en un dispositivo de seguridad para la aguja. La terapia debe ser iniciada por
profesionales sanitarios con experiencia en el diagnéstico y el tratamiento de la AR, AlJs, Allp
y/o ACG. La primera inyeccion debe ser administrada bajo la supervision de un profesional
sanitario calificado. El paciente o padre/tutor puede autoinyectarse Actemra solo si el médico
determina que es adecuado, el paciente o padre/tutor esté de acuerdo en realizar un seguimiento
cuando sea necesario y ha sido instruido en la técnica de inyeccién adecuada.

En los pacientes que cambien del tratamiento con tocilizumab i.v. a la administracién s.c., se
debe administrar la primera dosis s.c. en el momento de la siguiente dosis i.v. programada, bajo
la supervision de un profesional sanitario calificado.

Todos los pacientes tratados con Actemra deben recibir la Tarjeta de Alerta del Paciente de
Actemra subcutdaneo.

Debe evaluarse la capacidad del paciente o padre/tutor para utilizar la administracién
subcuténea domiciliaria y se debe instruir a los pacientes o padre/tutor antes de la
administracion de la siguiente dosis para que informen a los profesionales sanitarios si
experimentan sintomas de una reaccion alérgica. Los pacientes deben solicitar atencion
médica inmediata si desarrollan sintomas de reacciones alérgicas graves (véase Precauciones
y advertencias).

Posologia

Pacientes con AR

La posologia recomendada es de 162 mg, en inyeccion subcutinea, una vez por semana.

Existe informacién disponible limitada referente al reemplazo del tratamiento con la
formulacion intravenosa de Actemra, por la formulacién subcutanea con dosis fija de Actemra.
Una vez iniciado el cambio, el régimen de administracion deberia ser una vez por semana.

Los pacientes que cambian el tratamiento intravenoso por el subcutaneo, deben recibir su

primera dosis subcutinea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada, bajo la
supervision de un profesional de la salud capacitado.
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Pacientes con ACG
La posologia recomendada es una dosis de 162 mg por via subcuténea una vez por semana en
combinacién con una reduccién gradual de glucocorticoides. Se puede usar Actemra en

monoterapia después de la suspension de los glucocorticoides.

Actemra en monoterapia no debe ser usado para el tratamiento de recaidas agudas (véase
Precauciones y advertencias).

Debido a la naturaleza crénica de la ACG, tratamientos superiores a 52 semanas se deben regir
por la actividad de la enfermedad, el criterio del médico y la eleccion del paciente.

Pacientes con AR y ACG

Recomendaciones y ajustes de dosis si los valores de laboratorio estan fuera de los parametros
normales (véase Precauciones y advertencias):

® Enzimas hepadticas fuera de los valores normales

Valores de laboratorio Accion

> 1 a 3 x limite superior de normalidad (LSN). Si corresponde, modificar la dosis de la medicacion
concomitante FAMEs (AR) o  agentes
inmunomoduladores (ACG).

Si el incremento contimia dentro de este rango,
reducir la frecuencia de dosis de Actemra a una
inyeccion cada dos semanas o interrumpir su
aplicacion hasta que los valores de alanina
aminotransferasa (ALT) 0 aspartato
aminotransferasa se normalicen.

Restablecer la administracion de Actemra con
una inyeccion una vez por semana o cada dos
semanas, segun sea clinicamente apropiado.

>3a5x LSN Debe interrumpirse el tratamiento con Actemra
hasta que los valores sean < 3 x LSN y seguir las
recomendaciones indicadas anteriormente, para los
valores > 1 a 3 x LSN.

Si contintian los valores > 3 x LSN, confirmados
por pruebas repetidas (vedse Precauciones y
advertencias), hay que interrumpir el tratamiento.

>5x LSN Discontinuar el tratamiento con Actemra.
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* Bajo recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)

No se recomienda iniciar el tratamiento, en pacientes que no han sido tratados previamente
con Actemra, si el recuento absoluto de neutréfilos esta por debajo de 2 x 10%/1.

Valores de laboratorio (células x 10%/1)

Accion

RAN > 1 Mantener la dosis.

RANOSal Interrumpir el tratamiento con Actemra.
Cuando el RAN aumente > 1 x 10%] restablecer el
tratamiento con Actemra administrando una
inyeccion cada dos semanas e incrementar la dosis a
una inyeccion por semana, si es clinicamente
apropiado.

RAN <0,5 Discontinuar el tratamiento con Actemra.

® Bajo recuento de plaquetas

Valores de laboratorio (células x 10*/ul)

Accion

50a 100 Interrumpir el tratamiento con Actemra.
Cuando el recuento de plaquetas es > 100 x 10%/ul
restablecer el  ftratamiento con  Actemra
administrando una inyeccion cada dos semanas e
incrementar la dosis a una inyeccién por semana, si
es clinicamente apropiado.

<50 Discontinuar el tratamiento con Actemra.

Pacientes con AR y ACG

Omision de dosis

Si un paciente no se administra la inyeccion semanal de Actemra subcutineo dentro de los 7
dias de la dosis programada, se le debera indicar al paciente que reciba la dosis faltante el dia
determinado para la préxima dosis. Si un paciente que se administra Actemra subcutineo cada
dos semanas olvida la inyeccion subcutinea dentro de los 7 dias de la dosis programada,
¢l/ella debera ser instruido para administrarse la dosis olvidada inmediatamente y la siguiente

dosis en el dia sefialado en el cronograma.
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Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la formulacién subcuténea de Actemra en
nifios desde el nacimiento hasta nifios de 2 afios. No se cuenta con datos disponibles.

Un cambio en la dosis tinicamente se debe justificar por un cambio sustancial en el peso del
paciente.

Pacientes con ALJs

En pacientes mayores de 1 afio de edad, la dosis recomendada es de 162 mg por via subcutinea
una vez por semana en pacientes con un peso mayor o igual a 30 kg, o de 162 mg por via
subcutanea una vez cada 2 semanas en pacientes con un peso menor de 30 ke.

Los pacientes deben tener un peso minimo de 10 kg cuando sean tratados con Actemra
subcutaneo.

Pacientes con ALUp

En pacientes mayores de 2 afios de edad, la dosis recomendada es de 162 mg por via subcutanea
una vez cada 2 semanas en pacientes con un peso mayor o igual a 30 kg, o de 162 mg por via
subcutanea una vez cada 3 semanas en pacientes con un peso menor de 30 kg.

Ajustes de dosis si los valores de laboratorio estdn fuera de los pardmetros normales (pacientes
con AlJs y ALlp)

Si corresponde, la dosis concomitante de MTX y/o de otra medicacion pueden ser modificadas o
suspendidas y la dosis de tocilizumab interrumpida hasta que la situacién clinica haya sido
evaluada. Como en los pacientes con Alls o Allp hay diversas comorbilidades que pueden
afectar a los valores de laboratorio, la decisién de suspender tocilizamab por unos valores de
laboratorio anémalos debe estar basada en la evaluacién individual del médico para cada paciente.
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s Enzimas hepdticas fuera de los valores normales

Valores de laboratorio

Accion

> 1 a 3 x limite superior de normalidad (LSN).

Si corresponde, modificar la dosis de la medicacion
concomitante de MTX.

En este rango, cuando persisten los aumentos, se
debe interrumpir Actemra hasta que los valores de
ALT/AST se normalicen.

>3xLSNa5xLSN

Si corresponde, modificar la dosis de la medicacion
concomitante de MTX.

Debe interrumpirse el tratamiento con Actemra
hasta que los valores sean < 3 x LSN y seguir las
recomendaciones indicadas anteriormente, para los
valores > 1a 3 x LSN.

>5x LSN

Discontinuar el tratamiento con Actemra.

La decision de suspender Actemra en Alls o Allp
por unos valores de laboratorio andmalos debe estar
basada en la evaluacion individual del médico para
cada paciente.

s Bajo recuento absoluto de neutrdfilos (RAN)

Valores de laboratorio (células x 10°/1)

Accion

RAN>1 Mantener la dosis.

RANOS5al Interrumpir el tratamiento con Actemra.
Cuando el RAN aumente a > 1 x 101 restablecer el
tratamiento con Actemra.

RAN <0,5 Discontinuar el tratamiento con Actemra.

La decision de suspender Actemra en Alls o Allp
por unos valores de laboratorio anémalos debe estar
basada en la evaluacién individual del médico para
cada paciente.
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® Bajo recuento de plaguetas

Valores de laboratorio (células x 10%/ul) Accion

50 a 100 Si corresponde, modificar la dosis de la medicacién
concomitante de MTX.

Interrumpir el tratamiento con Actemra.

Cuando el recuento de plaquetas es > 100 x 10%/ul
restablecer el tratamiento con Actemra.

<50 Discontinuar el tratamiento con Actemra.

La decision de suspender Actemra en Alls o Allp
por unos valores de laboratorio andmalos debe estar
basada en la evaluacion individual del médico para
cada paciente.

En pacientes con Alls o Allp no se ha estudiado el efecto de las reducciones de dosis debidas a
una anomalia en los valores de laboratorio.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la formulacion subcutdnea de Actemra en nifios
con otros procesos distintos a Alls o Allp.

Los datos disponibles con la formulacion i.v. sugieren que la mejoria clinica se observa dentro de
las 12 semanas después de iniciar el tratamiento con Actemra. La continuacion del tratamiento
debe ser cuidadosamente reconsiderado en un paciente que no muestre ninguna mejoria dentro de
este periodo de tiempo.

Omision de dosis

Si un paciente con AlJs no se administra la inyeccion de Actemra subcutineo dentro de los 7
dias de la dosis programada, él/ella debera ser instruido para administrarse la dosis olvidada
en el siguiente dia programado. Si un paciente que se administra Actemra subcutineo cada
dos semanas olvida la inyeccién subcutanea dentro de los 7 dias de la dosis programada,
¢l/ella debera ser instruido para administrarse la dosis olvidada inmediatamente y la siguiente
dosis en el siguiente dia programado.

Si un paciente con Allp no se administra la inyeccién subcutdnea de Actemra dentro de los 7
dias de la dosis programada, se debe indicar al paciente que se debe administrar la dosis
olvidada tan pronto como lo recuerde y administrarse la siguiente dosis en el siguiente dia
programado. Si un paciente no se administra la inyeccién subcutanea de Actemra pasados 7
diag de la dosis programada o no estd seguro de cuando debe inyectarse Actemra, debe
consultar con su médico.
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Pacientes de edad avanzada
No se requiere el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada mayores de 65 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Actemra
no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (véase Caracteristicas
Jarmacoldgicas — Propiedades; Propiedades farmacocinéticas). La funcién renal debe ser
estrechamente vigilada en esta poblacidn.

Pacientes con insuficiencia hepadtica

No se ha estudiado Actemra en pacientes con insuficiencia hepética. Por lo tanto, no pueden
hacerse recomendaciones sobre la dosis.

Formas de administracion

Actemra es para uso subcutaneo.

Luego de ser instruidos debidamente acerca de la técnica para la administracién de
inyecciones, los pacientes pueden autoinyectarse Actemra, si su médico determina que es lo
apropiado. El contenido total (0,9 ml) de la jeringa prellenada debe ser administrado como
inyeccion subcuténea. Los sitios recomendados para la inyeccion (abdomen, muslos y parte
superior del brazo) deberdn alternarse y nunca se debe aplicar la inyeccién en lunares,
cicatrices o en areas donde la piel esté sensible, magullada, irritada, dura o no esti intacta.

La jeringa prellenada no debe agitarse.

La Informacion para el Paciente contiene instrucciones detalladas para la preparacion y
administracién de Actemra en una jeringa prellenada.

Contraindicaciones

Actemra esté contraindicado en pacientes con:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.

e Infecciones graves y activas (véase Precauciones y advertencias).
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Precauciones y advertencias

La formulacién subcutinea de Actemra no estd indicada para su administracién por via
intravenosa.

La formulacién subcutdnea de Actemra no esta indicada para su administracién en nifios con
Alls con un peso menor de 10 kg.

Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre comercial del
producto y el nimero de lote administrado debe estar claramente registrado (o mencionado)
en la historia clinica del paciente.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves y en algunos casos mortales en pacientes que reciben
agentes inmunosupresores, incluido Actemra (véase Reacciones adversas). No debe iniciarse el
tratamiento con Actemra en pacientes con infecciones activas (véase Contraindicaciones). Se
debe interrumpir la administracién de Actemra si un paciente desarrolla una infeccién grave,
hasta que la misma esté controlada (véase Reacciones adversas). Los profesionales sanitarios
deben tener precaucion cuando consideren su empleo en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes o cronicas o con procesos subyacentes (por ejemplo, diverticulitis,
diabetes y enfermedad pulmonar intersticial) que puedan predisponerlos a infecciones.

Se recomienda vigilar la deteccion oportuna de infecciones graves en pacientes que reciben
agentes inmunosupresores como Actemra, ya que los signos y sintomas de la inflamacion aguda
pueden reducirse, debido a la supresion de los reactantes de fase aguda. Los efectos de
tocilizumab sobre la proteina C reactiva (PCR), neutrdfilos y los signos y sintomas de la
infeccion deben ser considerados al evaluar a un paciente con una infeccidn potencial. Se deben
dar instrucciones precisas a los pacientes (incluidos nifios pequenios con Alls o Allp que pueden
ser menos capaces de comunicar sus sintomas) y a los padres o cuidadores de pacientes con Alls
o Allp para que se contacten inmediatamente con su profesional sanitario cuando aparezca
cualquier sintoma que sugiera infeccién y asegurar, de esa manera, una evaluacion rapida y un
tratamiento adecuado de la misma.

Tuberculosis

Al igual que en otros tratamientos bioldgicos, se recomienda realizar a todos los pacientes un
cribado de infeccion latente de tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con Actemra. Los
pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento estandar con antimicobacteriano
antes de comenzar el tratamiento con Actemra. Los profesionales sanitarios deben recordar el
riesgo que existe de falsos negativos al realizar la prueba cuténea de la tuberculina y la deteccion
del gamma interferon, especialmente en pacientes que estdn gravemente enfermos o
inmunosuprimidos.
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Se debe dar instrucciones a los pacientes para que acudan al médico si se presentan signos y
sintomas (por ejemplo, tos persistente, debilidad/pérdida de peso, fiebre baja) que puedan sugerir
una infeccién por tuberculosis, ya sea que se produzca durante o después del tratamiento con
Actemra.

Reactivacion viral

Se ha notificado reactivacion viral (por ejemplo, virus de la hepatitis B) en pacientes con AR que
estaban en tratamiento con ferapias biolégicas. En los ensayos clinicos con Actemra, se
excluyeron los pacientes con pruebas positivas para hepatitis.

Complicaciones de la diverticulitis

Se han informado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como complicaciones de
una diverticulitis en pacientes tratados con Actemra (véase Reacciones adversas). Actemra debe
utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de ulceracién intestinal o diverticulitis.
Los pacientes que presenten sintomas potencialmente indicativos de diverticulitis complicada,
como dolor abdominal, hemorragia y/o cambio inexplicado en los habitos intestinales con fiebre,
deben ser evaluados répidamente para la identificacién precoz de diverticulitis, que puede
asociarse con perforacién gastrointestinal.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxia, asociadas con
Actemra (véase Reacciones adversas). Estas reacciones pueden ser més graves y potencialmente
mortales en pacientes que ya las hayan experimentado durante tratamientos previos con Actemra,
incluso si han recibido premedicacién con esteroides y antihistaminicos. Si se produce una
reaccién anafilactica u otra hipersensibilidad grave, Actemra debe interrumpirse de inmediato,
iniciar un tratamiento apropiado y suspender tocilizumab definitivamente.

Enfermedad hepdtica activa e insuficiencia hepdtica

El tratamiento con Actemra, especialmente cuando se administra simultineamente con MTX,
puede estar asociado con elevaciones de las transaminasas hepaticas. Por lo tanto, debe tenerse
precaucion al considerar esta alternativa terapéutica en pacientes con enfermedad hepatica activa
o insuficiencia hepética (véanse Posologia y formas de administracion y Reacciones adversas).
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Hepatotoxicidad

Se han comunicado frecuentemente elevaciones leves y moderadas transitorias o intermitentes de
las transaminasas hepaticas con el tratamiento con Actemra (véase Reacciones adversas). Se
observo un aumento de la frecuencia de estas elevaciones cuando se usaron farmacos, los cuales
son conocidos por producir hepatotoxicidad (por ejemplo, metotrexato) en combinacién con
Actemra. Se debe considerar realizar otras pruebas hepéticas, incluida bilirrubina, cuando esté
clinicamente indicado.

Se han observado casos de dafio hepatico grave inducido por medicamentos, incluyendo falla
hepiética aguda, hepatitis e ictericia con Actemra (véase Reacciones adversas). El dafio hepatico
grave ocurri¢ entre 2 semanas hasta méas de 5 afios después de iniciar Actemra. Se han
comunicado casos de falla hepatica que han precisado trasplante hepatico. Aconseje a los
pacientes que soliciten asistencia médica inmediata si experimentan signos y sintomas de falla
hepatica.

Debe tenerse precaucién al considerar el inicio de Actemra en pacientes con elevacion de las
transaminasas ALT o AST > 1,5 x LSN. No se recomienda el tratamiento en pacientes con ALT
0 AST > 5 x LSN al comienzo.

En pacientes con AR, ACG, Allp y Alls se deben vigilar la ALT/AST cada 4 v 8 semanas los 6
primeros meses de tratamiento y a partir de entonces cada 12 semanas. Para las modificaciones
de las dosis basadas en los niveles de transaminasas, incluyendo discontinuacién de Actemra,
véase Posologia y formas de administracién. En elevaciones de ALT o0 AST >3 -5 x LSN, debe
interrumpirse el tratamiento con Actemra.

Efectos hematoligicos

Se han producido descensos de los recuentos de neutréfilos y plaquetas después del tratamiento
con tocilizumab 8 mg/kg en combinacién con metotrexato (véase Reacciones adversas). El
riesgo de neutropenia puede aumentar en pacientes que han sido previamente tratados con
antagonistas del TNF.

No se recomienda comenzar el tratamiento, en pacientes que no han sido tratados previamente
con Actemra, si el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) esta por debajo de 2 x 10%1. Debe
tenerse precaucion al considerar el inicio de Actemra en pacientes con un recuento bajo de
plaquetas (es decir, por debajo de 100 x 10*/ul). No se recomienda continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen un recuento absoluto de neutréfilos < 0,5 x 10%1 o un recuento de
plaquetas < 50 x 10°/pl.

La neutropenia grave se puede asociar con un aumento del riesgo de infecciones graves, aunque

no se ha observado una clara vinculacion entre el descenso de neutréfilos y la aparicién de
infecciones graves en los ensayos clinicos realizados con Actemra hasta la fecha.
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En pacientes con AR y ACG el recuento de neutréfilos y plaquetas debe vigilarse de 4 a 8
semanas después del comienzo del tratamiento y posteriormente, siguiendo las recomendaciones
de la prictica clinica habitual. Para las modificaciones de dosis basadas en RAN y recuento de
plaquetas, véase Posologia y formas de administracion.

En pacientes con Alls o Allp, el recuento de neutrdfilos y plaquetas debe vigilarse en el
momento de la segunda administracién y posteriormente, siguiendo las recomendaciones de las
buenas practicas clinicas (véase Posologia y formas de administracion).

Parametros lipidicos

En los pacientes tratados con Actemra se han comprobado aumentos de los parametros lipidicos
incluido colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y triglicéridos (véase Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes no se registrd
aumento del indice aterogénico, y el incremento del colesterol total respondid al tratamiento con
agentes hipolipemiantes.

Debe realizarse una evaluacion de los pardmetros lipidicos en pacientes con Alls, Allp v AR de

4 a 8 semanas después del inicio del tratamiento con Actemra. Los pacientes deben tratarse de
acuerdo con las directivas clinicas locales para el manejo de la hiperlipidemia.

Trastornos neuroldgicos
Los médicos deben estar atentos a sintomas potencialmente indicativos de trastornos

desmielinizantes centrales de nueva aparicién. Actualmente, se desconocen las posibilidades de
que se produzca una desmielinizacion central con Actemra.

Neoplasias malignas

El riesgo de neoplasias malignas se incrementa en pacientes con artritis reumatoidea. Los
farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de tumores malignos.
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Inmunizaciones

No deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultineamente con Actemra, porque
no se ha establecido la seguridad clinica. En un estudio abierto, aleatorizado, pacientes adultos
con AR tratados con Actemra y MTX lograron una respuesta eficaz a la vacuna neumocdcica
polisacarida 23 valente y a la vacuna de toxoide tetanico, que fue comparable a la respuesta
observada en pacientes tratados con MTX solo. Se recomienda que todos los pacientes,
especialmente los pacientes pediatricos o los pacientes de edad avanzada, estén al dia con su
vacunacion de acuerdo con los actuales calendarios de vacunacién antes de comenzar el
tratamiento con Actemra. El intervalo entre la iniciacion de Actemra y la administracion de
vacunas vivas se realizara en concordancia con las guias actuales de vacunacion, en lo referente a
la interaccion de tocilizumab con agentes inmunosupresores.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con artritis reumatoidea tienen mayor riesgo de trastornos cardiovasculares y deben
tratarse sus factores de riesgo (por ejemplo, hipertensién, hiperlipidemia) como parte de la
asistencia habitual.

Combinacidn con agentes antagonistas del TNF

No hay experiencia en el uso de Actemra con antagonistas del TNF u otros tratamientos
biolégicos para la artritis reumatoidea. No se recomienda el uso de Actemra con otros agentes
biologicos.

Pacientes con ACG

Actemra en monoterapia no debe usarse en el tratamiento de recaidas agudas, ya que la eficacia

en estos casos no ha sido establecida. Los glucocorticoides deben ser administrados de acuerdo
con el criterio médico y las guias de préactica clinica.

Pacientes con AlJs
El sindrome de activacion de macrofagos (SAM) es un trastorno grave y potencialmente mortal

que puede desarrollarse en pacientes con AlJs. En los ensayos clinicos con tocilizumab no se han
estudiado pacientes durante un episodio de SAM activo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Actemra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia (véase
Reacciones adversas, Mareos).
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante y hasta 3
meses después del tratamiento.

Embarazo

No hay datos suficientes acerca del uso de Actemra en mujeres embarazadas. Un estudio en
animales ha mostrado un aumento del riesgo de aborto espontaneo/muerte embriofetal con una
dosis alta (véase Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades, Datos preclinicos sobre
seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en los seres humanos.

Actemra no se debe administrar durante el embarazo, salvo que sea claramente necesario.
Lactancia

Se desconoce si tocilizumab se excreta en la leche materna humana. Si bien las inmunoglobulinas
enddgenas del isotipo IgG son excretadas en la leche materna, una absorcién sistémica de
tocilizumab por amamantamiento es poco probable debido a la rapida degradacién de dichas
proteinas en el sistema digestivo. La excreciéon de Actemra en leche no ha sido estudiada en
animales. Debe tomarse una decision acerca de continuar/suspender la lactancia o
continuar/suspender el tratamiento con Actemra teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
materna para el nifio y las ventajas de Actemra para la mujer.

Fertilidad

Los datos no clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad bajo tratamiento con
Actemra.

Interacciones

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

La administracion simultinea de una dosis tnica de 10 mg/kg de Actemra con 10-25 mg de
MTX una vez por semana no tuvo efecto clinicamente significativo en la exposicién al MTX.

Los analisis farmacocinéticos poblacionales no revelaron ningin efecto en el clearance de
Actemra con MTX, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o corticosteroides en pacientes con

AR. En pacientes con ACG, no se observaron efectos de dosis acumuladas de corticosteroides
durante la exposicion a Actemra.

Tocilizumab no ha sido estudiado en combinacién con otros FAMEs biol6gicos.
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La expresion de las enzimas CYP450 hepaticas se suprime por las citocinas, como la IL-6, que
estimulan la inflamacion crénica. Asi pues, la expresion de CYP450 puede revertirse cuando se
introduce un tratamiento potente inhibidor de las citocinas, como Actemra.

Los estudios in vitro con hepatocitos humanos cultivados demostraron que la IL-6 produjo una
reduccién de la expresion de enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Actemra
regulariza la expresion de las mismas.

Una semana después de la administracion de una dosis tnica de tocilizumab, en un estudio
realizado en pacientes con AR, los valores de simvastatina (CYP3A4) disminuyeron en un 57%,
a valores similares o ligeramente superiores a los observados en sujetos sanos.

Cuando se comienza o se detiene el tratamiento con tocilizumab, debe vigilarse a los pacientes
que toman medicamentos que se ajustan individualmente y se metabolizan mediante CYP450
3A4, 1A2 0 2C9 o (por ejemplo, metilprednisolona, dexametasona [con la posibilidad de padecer
el sindrome de abstinencia de los glucocorticoides orales]), atorvastatina, antagonistas del canal
del calcio, teofilina, warfarina, fenprocumon, fenitoina, ciclosporina o benzodiazepinas), porque
puede ser necesario un aumento de dosis para mantener el efecto terapéutico. Dada la larga vida
media de eliminacién (1), el efecto de tocilizumab sobre la actividad de la enzima CYP450
podria persistir durante varias semanas después de suspender el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad result6 de la exposicién a Actemra durante los ensayos clinicos de 4.510
pacientes; la mayoria de estos pacientes estaban participando en ensayos de AR (n = 4.009),
mientras que el resto de la experiencia resulté de los ensayos en ACG (n = 149), Allp(n=240)y
Alls (n = 112). El perfil de seguridad de Actemra permanece similar e indiferenciado en estas
indicaciones.

Las reacciones adversas medicamentosas (RAMSs) notificadas con mas frecuencia fueron
infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion
dela ALT.

Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de la
diverticulitis y reacciones de hipersensibilidad.
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Tabla con la lista de reacciones adversas

Las RAMs procedentes de ensayos clinicos y/o experiencia poscomercializacién con Actemra
de acuerdo con los casos espontaneos, bibliografia y casos de estudios no intervencionales
reportados, estan listadas en la Tabla 10 y se presentan segiin la clasificacién MedDRA por
Organos y sistemas. La correspondiente categoria de frecuencia para cada RAM est4 basada
de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) o muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo

de frecuencia.
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Tabla 10. Lista de las RAMs que se producen en pacientes tratados con Actemra

Clasificacion

Categoria de frecuencia con términos preferidos

por organos y Muy Poco Raras
sistemas Frecuentes Frecuentes frecuentes
MedDRA
Trastornos de la Leucopenia,
sangrey del neutropenia,
sistema linfdtico hipofibrinoge-
nemia
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos Conjuntivitis
oculares
Trastornos Dolor Estomatitis,
gastrointestinales abdominal, tlcera gastrica
ulceracion bucal,
gastritis
Trastornos Reacciones en el Edema
generales sitio de inyeccion periférico,
y alteraciones en reacciones de
el sitio de hipersensibilidad
administracion
Trastornos Daiio hepatico
hepatobiliares inducido por

farmacos, hepatitis,
ictericia.

Muy raras:

Falla hepitica

Trastornos del Anafilaxia
sistema (mortal)"%3
inmunelogico
Infecciones e Infeccion de las vias | Celulitis, Diverticulitis
infestaciones respiratorias neumonia,
superiores herpes simple
oral, herpes
zoster
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Tabla 10. Lista de las RAMs que se producen en pacientes tratados con Actemra

(continuacion)
Categoria de frecuencia con términos preferidos
Clasificacion
por érganos y Muy Poco Raras
sistemas Frecuentes Frecuentes frecuentes
MedDRA
Exploraciones Elevacion de las
complementarias transaminasas
hepaticas,
aumento de
peso, elevacion
de la bilirrubina
total*
Trastornos del Hipercolesterolemia* Hipertrigliceridemia
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos del Cefalea,
sistema nervioso mareos
Trastornos Nefrolitiasis
renales y
urinarios
Trastornos Tos,
respiratorios, disnea
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos de la Erupcion, Sindrome de
piel y del tejido prurito, Stevens-Johnson?
subcutdneo urticaria
Trastornos Hipertension
vasculares

* Incluida las elevaciones obtenidas como parte de la monitorizacion de rutina del laboratorio (véase Elevaciones de las

fransaminasas hepaticas).
! Véase Contraindicaciones.
2 Véase Precauciones y advertencias.

% Esta reaccion adversa se identificé por vigilancia poscomercializacion, pero se observd en ensayos clinicos
controlados. La categoria de frecuencia se estimé utilizando el limite superior del intervalo de confianza del 95%
calculado a partir del nimero total de pacientes expuestos a TCZ en ensayos clinicos.
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Pacientes con AR
Uso subcutdneo

La seguridad de Actemra por via subcutinea en AR fue evaluada en el ensayo SC-1, doble-
ciego, controlado y multicéntrico. Dicho ensayo de no inferioridad comparé la eficacia y la
seguridad de Actemra 162 mg administrado por via subcutdnea una vez por semana, en
comparacién con 8 mg/kg por via intravenosa, en 1.262 pacientes con AR. Todos los
pacientes recibieron previamente FAMEs no bioldgicos. La seguridad e inmunogenicidad
observadas por la administracién de Actemra subcutineo coincidieron con el perfil de
seguridad conocido de Actemra intravenoso y no se notificé ninguna reaccion adversa
medicamentosa nueva o inesperada (Tabla 10). Se registr6 una mayor frecuencia de
reacciones en el lugar de la inyeccién en el grupo de Actemra subcutineo comparado con la
inyeccién subcutanea con placebo del grupo de Actemra intravenoso.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

Durante la fase controlada de 6 meses en el ensayo SC-I, la frecuencia de las reacciones en el
lugar de inyeccién fue de 10,1% (64/631) para Actemra subcutaneo y de 2,4% (15/631) para
el placebo subcutineo (del grupo de tocilizumab intravenoso) con inyecciones semanales.
Estas reacciones en el lugar de la inyeccion (incluidas eritema, prurito, dolor y hematomas)
fueron de intensidad leve a moderada en cuanto a su gravedad. La mayoria se resolvi6 sin
ningln tratamiento y ninguna requirié interrumpir la terapia con tocilizumab.

Inmunogenicidad

En el ensayo SC-I, se evalud a un total de 625 pacientes tratados con Actemra subcutineo
162 mg todas las semanas, para detectar anticuerpos anti-Actemra en la fase controlada de 6
meses. Cinco pacientes (0,8%) desarrollaron anticuerpos positivos anti-Actemra; de éstos,
todos desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti-Actemra. En un paciente dio positivo el
isotipo de IgE (0,2%).

En el ensayo SC-II, se evalud a un total de 434 pacientes tratados con tocilizumab subcutineo
162 mg cada dos semanas, para detectar anticuerpos anti-Actemra en la fase controlada de 6
meses. Siete pacientes (1,6%) desarrollaron anticuerpos positivos anti-Actemra; de éstos, 6
(1,4%) desarrollaron anticuerpos neutralizantes anti-tocilizumab. En 4 pacientes dio positivo
el isotipo de IgE (0,9%).

No se verifico correlacion alguna entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los
eventos adversos.

Anomalias hematologicas

Neutrofilos: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-1 con Actemra, en la monitorizacion de
rutina del laboratorio, se produjeron descensos en el recuento de neutréfilos por debajo de 1 x
10°/1 en el 2,9% de los pacientes tratados con la dosis semanal subcutanea.

No se observé una relacién clara entre el descenso de neutréfilos por debajo de 1 x 10%/1y la
aparicion de infecciones graves.
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Plaquetas: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con Actemra, en la monitorizacién de
rutina del laboratorio, ninguno de los pacientes tratados con la dosis subcutinea semanal
presentd un descenso en el recuento plaquetario < 50 x 10%/pl.

Elevaciones de las transaminasas hepdticas: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con
Actemra, en la monitorizacién del laboratorio, se registraron aumentos en ALT o AST >3 x
LSN en el 6,5% y el 1,4% de los pacientes, respectivamente, tratados con la dosis subcutinea
semanal.

Parametros lipidicos: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con Actemra, en la
monitorizacion del laboratorio, el 19% de los pacientes manifesté aumentos sostenidos en el
colesterol total > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), de estos el 9% experimentd incrementos sostenidos
en el colesterol LDL > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) durante el tratamiento con la dosis subcuténea
semanal.

Pacientes con AlJs
Uso subcutdneo

El perfil de seguridad de Actemra subcutaneo se evalud en 51 pacientes pediatricos (de 1 afio a
17 afios de edad) con Alls. En general, las reacciones adversas en pacientes con Alls fueron
similares en tipo a las observadas en pacientes con AR (véase Reacciones adversas).

Infecciones
La tasa de infeccion en pacientes con AlJs tratados con Actemra subcuténeo fue comparable con
la tasa de infeccion en pacientes con AlJs tratados con Actemra intravenoso.

Reacciones en el sitio de la inyeccion

En el estudio SC (WA28118), un total de 41,2% (21/51) de los pacientes con Alls
experimentaron reacciones en el sitio de la inyeccién con Actemra subcuténeo. Las reacciones en
el sitio de la inyeccién mas frecuentes fueron eritema, prurito, dolor e hinchazén. La mayoria de
las reacciones en el sitio de la inyeccion informadas fueron de grado 1 y ninguna fue grave ni se
requirié la retirada del tratamiento o la interrupcién de la dosis.

Inmunogenicidad

En el estudio SC (WA28118), 46 de 51 (90,2%) de los pacientes analizados para anticuerpos
anti- tocilizumab al inicio del estudio tenian al menos un resultado de deteccién posbasal. Ningin
paciente desarrollé anticuerpos anti-tociluzumab positivos después del inicio del estudio.

Anomalias en los valores de laboratorio

En el estudio SC (WA28118) abierto, de 52 semanas, se produjo una disminucién del recuento
de neutrofilos inferior a 1 x 10%/1 en el 23,5% de los pacientes tratados con Actemra subcutaneo.
Se produjo un descenso del recuento de plaquetas por debajo de 100 x 10*/ul en el 2% de los
pacientes tratados con Actemra subcutaneo. Se produjo una elevacién de la ALT o la AST de>3
x LSN en un 9,8% y un 4,0% de los pacientes tratados con Actemra subcuténeo, respectivamente.
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Paramerros lipidicos

En el estudio SC (WA28118) abierto, de 52 semanas, el 23,4% y el 35,4% de los pacientes
experimentaron una elevacion posbasal de su valor de colesterol LDL a > 130 mg/dl y un valor
de colesterol total de =200 mg/dl, respectivamente, en cualquier momento del estudio.

Pacientes con ALIp
Uso subcutineo

El perfil de seguridad de Actemra subcuténeo se evalué también en 52 pacientes pediatricos
con Allp. En la poblacién expuesta total con Allp, el total de pacientes que recibieron
Actemra intravenoso fue de 184,4 pacientes-afios y de 50,4 pacientes-afios en los pacientes
que recibieron tocilizumab subcutineo. En general, el perfil de seguridad observado en
pacientes con Allp fue consistente con el perfil de seguridad conocido de Actemra, con la
excepcion de las reacciones en el sitio de la inyeccién (véase Tabla 10). Después de las
inyecciones con Actemra subcutineo, una mayor proporcién de pacientes con Allp
experimentaron reacciones en el sitio de la inyeccién en comparacién con los pacientes
adultos con AR.

Infecciones

En el estudio con Actemra subcutaneo, la tasa de infeccién en pacientes con Allp tratados con
Actemra subcuténeo fue comparable con la tasa de infeccion en pacientes con Allp tratados
con Actemra intravenoso.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Un total de 28,8% (15/52) de los pacientes con Allp experimentaron reacciones en el sitio de
la inyeccién con Actemra subcutédneo. Estas reacciones relacionadas con el sitio de la
inyeccién ocurrieron en un 44% de los pacientes con peso = 30 kg en comparacién con un
14,8% en pacientes con peso por debajo de los 30 kg. Las reacciones relacionadas con el sitio
de la inyeccion més frecuentes fueron eritema, hinchazén, hematoma, dolor y prurito. Todas
las reacciones en el sitio de la inyeccion notificadas no fueron eventos graves, grado 1, y
ninguna de ellas requiri6 la suspensién del tratamiento o la interrupcién de la dosis.

Inmunogenicidad

En el estudio de Actemra subcutaneo, el 5,8% (3/52) de los pacientes desarrollé anticuerpos
neutralizantes anti-tocilizumab positivos sin desarrollar una reaccién de hipersensibilidad
grave o clinicamente significativa. De estos 3 pacientes, 1 se retiré posteriormente del estudio.
No se observo ninguna correlacién entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
reacciones adversas.

Anomalias en los valores de laboratorio

Durante la monitorizaciéon rutinaria de los valores de laboratorio en toda la poblacion
expuesta a Actemra, se observd una disminucion en el recuento de neutréfilos por debajo de 1
x 10°/1 en el 15,4% de los pacientes tratados con Actemra subcutineo. Se observo una
elevacion en ALT o AST = 3 x LSN en el 9,6% y en el 3,8% de los pacientes tratados con
Actemra subcutaneo, respectivamente. Ningun paciente tratado con Actemra subcutaneo
experimenté una disminucién en el recuento de plaquetas < 50 x 10%/pl.
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Parametros lipidicos

En el estudio de Actemra subcutaneo, el 14,3% y el 12,8% de los pacientes experimentaron
una elevacion posbasal de su valor de colesterol LDL a > 130 mg/dl y un valor de colesterol
total de = 200 mg/dl, respectivamente, en cualquier momento del estudio.

Pacientes con ACG
Uso subcutdneo

En un ensayo fase III (WA28119) se estudi6 la seguridad de Actemra por via subcutanea en 251
pacientes con ACG. De toda la poblacién expuesta a Actemra el total de pacientes expuestos al
ano fue de 138,5 pacientes durante los 12 meses del periodo del ensayo doble-ciego, controlado
con placebo. El perfil de seguridad global observado en los grupos de tratamiento con Actemra
fue consistente con el perfil de seguridad conocido del producto (véase Tabla 10).

Infecciones

La tasa de casos de infeccion/infeccion grave fue similar entre el grupo semanal de Actemra
(200,2/9,7 casos por cada 100 pacientes-afio) frente a los grupos de placebo més 26 semanas de
reduccion gradual de prednisona (156,0/4,2 casos por cada 100 pacientes-afio) y placebo mas 52
semanas de reduccion gradual (210,2/12,5 casos por cada 100 pacientes-afio).

Reacciones en el sitio de inyeccion

En el grupo de Actemra subcutineo semanal, el 6% (6/100) de los pacientes notificaron
reacciones adversas en el sitio de inyeccion subcutinea. No se notificaron reacciones adversas
graves en el sitio de inyeccion o que requirieran la suspensién del tratamiento.

Inmunogenicidad

En el grupo de Actemra subcutdneo semanal, un paciente (1,1%, 1/95) desarrollé anticuerpos
neutralizantes anti-Actemra, aunque no fueron del isotipo IgE. Este paciente no desarrollo
reaccion de hipersensibilidad o reaccidn en el sitio de inyeccion.

Anomalias hematolégicas

Neutrdfilos: En el ensayo clinico controlado de 12 meses de Actemra durante la monitorizacién
de rutina, ocurrié un descenso en el recuento de neutréfilos por debajo de 1 x 10”1 en el 4% de
los pacientes del grupo de una dosis semanal de Actemra por via subcutanea. Esto no se observo
en ninguno de los grupos de placebo mas la disminucion progresiva de prednisona.

Plaquetas: Durante la monitorizacion rutinaria en el ensayo clinico controlado de 12 meses de
Actemra, un paciente (1%, 1/100) del grupo de Actemra subcutdneo semanal, tuvo un tinico
evento transitorio de disminucién en el recuento de plaquetas a < 100 x 10%/ul sin eventos
hemorragicos asociados. No se observé una disminucion del recuento de plaquetas por debajo de
100 x 10*/ul en ninguno de los grupos de placebo més disminucién progresiva de prednisona.
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Elevaciones de las transaminasas hepdaticas: Durante la monitorizacién rutinaria en el ensayo
clinico controlado de 12 meses de Actemra, se observaron elevaciones en ALT > 3 x LSN en el
3% de los pacientes del grupo de Actemra subcutaneo semanal comparado con el 2% en el grupo
placebo mas disminucién progresiva de prednisona durante 52 semanas y ninguno en el grupo
placebo con la disminucién progresiva de prednisona durante 26 semanas. En el grupo de
Actemra subcutdneo semanal se produjo una elevaciéon en AST > 3 LSN en el 1% de los
pacientes, comparado con los grupos placebo mas disminucién progresiva de prednisona en los
que no se produjo ningin evento.

Parametros lipidicos: Durante la monitorizacién rutinaria en el ensayo clinico controlado de 12
meses de Actemra el 29% de los pacientes experimentaron elevaciones prolongadas en el
colesterol total > 6,2 mmol/l (240 mg/dl), con un 12% que experimenté una elevacion
prolongada de LDL a > 4,1 mmol/l (160 mg/dl) en el grupo de Actemra subcutdneo semanal.

Pacientes con AR
Uso intravenoso

La seguridad de Actemra fue estudiada en 5 ensayos fase III, controlados doble-ciego y sus fases
de extension.

La poblacion control total incluye a todos los pacientes de las fases doble-ciego de cada ensayo
principal desde la aleatorizacion hasta el primer cambio en la pauta posolégica de tratamiento o
bien al alcanzar los dos afos. El petiodo doble-ciego controlado fue de 6 meses en cuatro
ensayos y de hasta 2 afios en un ensayo. En los ensayos doble-ciego controlados, 774 pacientes
recibieron Actemra a una dosis de 4 mg/kg en combinacién con MTX, 1.870 pacientes recibieron
tocilizumab a una dosis de 8 mg/kg en combinacién con MTX u otros FAMEs y 288 pacientes
recibieron tocilizumab a una dosis de 8 mg/kg en monoterapia.

La poblacion expuesta total a largo plazo incluye a todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis de Actemra bien en el periodo doble-ciego controlado o en la fase abierta de los
estudios de extension. De los 4.009 pacientes expuestos, 3.577 recibieron tratamiento durante al
menos 6 meses, 3.296 durante al menos 1 afio, 2.806 recibieron tratamiento durante al menos 2
afios y 1.222 durante 3 afos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los estudios controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones notificadas con el
tratamiento de Actemra 8 mg/kg mas FAMEs fue de 127 eventos por 100 pacientes-afios
comparada con 112 eventos por 100 pacientes-afios en el grupo de placebo mas FAMESs. En la
poblacion expuesta a largo plazo, la tasa global de infecciones con Actemra fue de 108 eventos
por 100 pacientes-afios de exposicion.
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En ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones graves (bacterianas,
viricas y fiingicas) comunicadas con Actemra 8 mg/kg méas FAMEs fue de 5,3 eventos por 100
pacientes-afios de exposicion comparada con 3,9 eventos por 100 pacientes-afios de exposicién
en el grupo de placebo mas FAMEs. En el estudio de monoterapia, la tasa de infecciones graves
fue de 3,6 eventos por 100 pacientes-afios de exposicién en el grupo de Actemra y de 1,5 eventos
por 100 pacientes-afios de exposicién en el grupo de MTX.

En toda la poblacion expuesta la tasa global de infecciones fue de 4,7 eventos por 100 pacientes-
anos. Entre las infecciones graves notificadas, algunas mortales, se incluyeron neumonia, celulitis,
herpes zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis y artritis bacteriana. Se han notificado casos de
infecciones oportunistas.

Enfermedad pulmonar intersticial

El deterioro de la funcién pulmonar puede aumentar el riesgo de desarrollo de infecciones.
Durante la comercializacion se han informado casos de enfermedad pulmonar intersticial
(incluyendo neumonia y fibrosis pulmonar), alguno de los cuales fue mortal.

Perforacion gastrointestinal

Durante 6 meses de ensayos clinicos controlados, la tasa global de perforaciones
gastrointestinales fue de 0,26 eventos por 100 pacientes-afio en tratamiento con Actemra. En la
poblacion expuesta a largo plazo esta tasa fue de 0,28 eventos por 100 pacientes-afios. Los
informes de perforacion gastrointestinal con Actemra fueron comunicados inicialmente como
complicaciones de la diverticulitis, tales como, peritonitis purulenta generalizada, perforacién
gastrointestinal inferior, fistulas y abscesos.

Reacciones a la infusion

En los estudios controlados de 6 meses se registraron eventos adversos asociados con la infusién
(reacciones seleccionadas que se producen durante o dentro de las 24 horas después de la
infusioén) en el 6,9% de los pacientes en el grupo de tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs y en 5,1%
de los del grupo placebo mas FAMEs. Los eventos notificados durante la infusién fueron
fundamentalmente episodios de hipertension; las reacciones informadas en el plazo de 24 horas
desde la terminacién de una infusidn fueron cefalea y reacciones cutdneas (erupcién, urticaria).
Estos eventos no fueron limitantes para el tratamiento.

La tasa de reacciones anafilacticas (que se produjeron en un total de 6/3.778 pacientes, 0,2%) fue
varias veces mas elevada con la dosis de 4 mg/kg que con la de 8 mg/kg. Se notificaron
reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas asociadas con Actemra y que
precisaron suspension del tratamiento en un total de 13 de 3.778 pacientes (0,3%) tratados con
Actemra durante los estudios clinicos controlados y abiertos. Estas reacciones se observaron
generalmente de la segunda a la quinta infusion de tocilizumab (véase Precauciones y
advertencias). Se ha comunicado una reaccién anafilactica mortal durante el tratamiento con
Actemra en la etapa poscomercializacion (véase Precauciones y advertencias).
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Inmunogenicidad

En ensayos clinicos controlados de 6 meses se ha estudiado un total de 2.876 pacientes en cuanto
a anticuerpos anti-Actemra. Cuarenta y seis pacientes (1,6%) desarrollaron anticuerpos anti-
Actemra, de los cuales 6 tuvieron una reaccién de hipersensibilidad asociada y médicamente
significativa, que en cinco de los casos condujo a la retirada. Treinta pacientes (1,1%)
desarrollaron anticuerpos neutralizadores.

Anomalias hematoldgicas

Neutrdfilos: En los ensayos clinicos controlados de 6 meses se produjeron descensos de los
recuentos de neutréfilos por debajo de 1 x 10%/1 en el 3,4% de los pacientes tratados con Actemra
8 mg/kg mas FAMES en comparacién con < 0,1% de aquellos a los que se les administré placebo
mas FAMEs. Aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollaron RAN < 1 x 10”1 lo
hicieron en el plazo de 8 semanas después de comenzar el tratamiento. Se notificaron descensos
por debajo de 0,5 x 10° /1 en el 0,3% de los pacientes que recibieron Actemra 8 mg/kg mas
FAMES. Se han informado casos de infecciones con neutropenia.

Durante el periodo controlado doble-ciego y en el lapso de exposicién a largo plazo, el patron y
la incidencia de descensos en los recuentos de neutr6filos coincidieron con lo observado en los 6
meses de ensayos clinicos controlados.

Plaquetas: En los ensayos clinicos controlados de 6 meses se produjeron descensos de los
recuentos de plaquetas por debajo de 100 x 10*/ul en el 1,7% de los pacientes tratados con
Actemra 8 mg/kg mas FAMESs en comparacion con < 1% de aquellos que recibieron placebo mas
FAMEs. Estas disminuciones se produjeron sin episodios hemorragicos asociados.

Durante el periodo controlado doble-ciego y en el lapso de exposicién a largo plazo, el patron y
la incidencia de descensos en los recuentos de plaquetas coincidieron con lo observado en los 6
meses de ensayos clinicos controlados.

Se han comunicado casos muy poco frecuentes de pancitopenia durante la etapa
poscomercializacién.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas: Durante los ensayos clinicos controlados de 6
meses se observaron elevaciones transitorias de ALT/AST >3 x LSN en el 2,1% de los pacientes
con Actemra 8 mg/kg en comparacion con el 4,9% de aquellos tratados con MTX y en el 6,5%
de los que recibieron 8 mg/kg de Actemra mas FAMEs en comparacion con el 1,5% de los
tratados con placebo mas FAMEs.

La adicion de farmacos potencialmente hepatotoxicos (por ejemplo, MTX) a la monoterapia con
Actemra ocasiond un aumento de la frecuencia de estas elevaciones. Se observaron aumentos de
ALT/AST > 5 x LSN en el 0,7% de los pacientes en monoterapia con Actemra y en el 1,4% de
los tratados con Actemra mas FAME, la mayoria de los cuales abandonaron en forma
permanente el tratamiento con tocilizumab. Durante un periodo controlado doble-ciego la
incidencia de niveles de bilirrubina indirecta por encima del limite superior normal, obtenidos
como un parametro de rutina de laboratorio, es de 6,2% en pacientes tratados con 8 mg/kg de
Actemra + FAMESs. Un total de 5,8% de pacientes experimentd un incremento de los niveles de
bilirrubina indirecta de > 1 a 2 x LSN y 0,4% tuvieron una elevacién de > 2 x LSN.
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Durante el periodo controlado doble-ciego y en el lapso de exposicion a largo plazo, el patrén y
la incidencia de aumento en ALT/AST coincidieron con lo observado en los 6 meses de ensayos
clinicos controlados.

Parametros lipidicos: Durante seis meses de ensayos clinicos controlados se han notificado en
forma frecuente incrementos en los pardmetros lipidicos, tales como: colesterol total, triglicéridos,
colesterol LDL y/o colesterol HDL. Se observé, con monitorizacion de rutina, en el laboratorio,
que aproximadamente el 24% de los pacientes que recibieron Actemra en los ensayos clinicos
experimentaron una elevacion sostenida del colesterol total > 6,2 mmol/l y un 15% un aumento
sostenido de los valores de LDL > 4,1 mmol/l. Las elevaciones en los pardmetros lipidicos
respondieron al tratamiento con agentes hipolipidemiantes.

Durante el perfodo controlado doble-ciego y en el lapso de exposicién a largo plazo, el patrén y
la incidencia de aumento en los parametros lipidicos continuaron alineandose con lo observado
en los 6 meses de ensayos clinicos controlados.

Neoplasias malignas

Los datos clinicos son insuficientes para evaluar la posible incidencia de tumores malignos
después de la exposicion a Actemra. Se encuentran en proceso evaluaciones de seguridad a largo
plazo.

Reacciones cutaneas
Se han notificado muy raramente casos de Sindrome de Stevens-Johnson ocurridos durante la
etapa de poscomercializacion.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacidn riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos
asociados con el uso de Actemra® al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
hittp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

Sobredosificacion

Existen escasos datos disponibles acerca de la sobredosis con Actemra. Se notifico un caso de
sobredosis accidental en el que un paciente con mieloma multiple recibié una dosis tinica de
40 mg/kg por via intravenosa. No se observaron reacciones adversas.
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No se registraron reacciones adversas graves en voluntarios sanos que recibieron una dosis tinica
de hasta 28 mg/kg por via intravenosa, aunque se observé neutropenia limitante de la dosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777,;

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200
(Interno 6217).

Observaciones particulares

Incompatibilidades

Debido a la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado con
otros productos.

Periodo de validez

Una vez que Actemra formulacién subcutinea es retirado de la heladera, debe ser
administrado dentro de las 8 horas posteriores y debe mantenerse a una temperatura inferior a
30°C.

Precauciones especiales de conservacion

Las jeringas prellenadas deben conservarse en heladera entre 2°C a 8°C. No congelar.

Conservar las jeringas prellenadas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz.

Naturaleza y contenido del envase

Actemra se suministra en una jeringa prellenada de vidrio tipo I, con una aguja fija, que
contiene 162 mg/0,9 ml de tocilizumab. La jeringa prellenada estd cerrada con una cubierta
protectora firme para la aguja (sellada con elastémero con una cubierta de polipropileno) y un
tapon de goma butilo con revestimiento de fluororesina.
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Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Actemra 162 mg/0,9 ml se suministra en una jeringa prellenada de uso tnico dentro de un
dispositivo de seguridad para agujas. Una vez retirada de la heladera, la jeringa prellenada
debe permanecer a temperatura ambiente (de 18°C a 28°C) entre 25 a 30 minutos antes de la
inyeccion subcutinea. No agitar la jeringa prellenada. Luego de retirar el capuchoén,
administrar la inyeccién subcutinea dentro de los 5 minutos siguientes para evitar que el
medicamento se seque y bloquee la aguja. Si la jeringa prellenada no se utiliza dentro de los 5
minutos siguientes a retirar el capuchén, se debe eliminar en un contenedor para objetos
punzantes y utilizar una nueva jeringa prellenada.

Si después de insertar la aguja no se puede presionar el émbolo de la jeringa, se debe eliminar
la jeringa prellenada en un contenedor para objetos punzantes y se debe utilizar una nueva
jeringa.

No usar si el medicamento presenta turbidez, contiene particulas o decoloracion, en lugar de
ser transparente a ligeramente amarillento o si observa algin dafio en cualquiera de las partes

de la jeringa prellenada.

La Informacion para el Paciente proporciona instrucciones detalladas para la preparacién y la
administracion de Actemra en una jeringa prellenada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Presentacion

Jeringa prellenada de 1 ml con 162 mg/0,9 ml (180 mg/ml) envase con 4

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 55.239.

Revision noviembre 2019: ORIGINAL.

LUIS AJBERTO CRESTA
DIREATRR TECNICO




Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche, S.A.,
Basilea, Suiza

Por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co K@,
Ravensburg, Alemania

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)

Fecha de ultima revision: noviembre 2019,
RI+DHPC(2019-000008)+EMA(IB/0088/G+II/0086/G)+CDS: 18.0C.
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