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BUENOS AIRES, 05 AGO 2015

VISTO el Expediente n° 1-47-1110-372-13-1 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO: |

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1. solicita se autorice una nueva concentracién para admini:stracién
subcutdnea para la especialidad medicinal denominada ACTEMRA S.C./
TOCILIZUM-AB; autorizada por Certificado N° 55.239. [

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N°® 16.463,
Decreto reglamentario N® 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.850/92 ¥
177/93. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Espelcialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 2338 a 2344 y 2345 a 2353 de las actuaciones

referenciadas en el Visto de la presente, obran los informes técnicos de
evaluacién favorable de la Direcciéon de Evaluacién y Control de Biolégicos y
Radiofarmacos y de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos,

respectivamente. |
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Que se actha en virtud de las facultades conferidas ptf)r los

Decretos NO 1490/92 y N° 1886/14. !
=, !
Por ello: ' |

anum,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL; DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e Ii para la
especialidad medicinal que se denomina ACTEMRA S.C./TOCILIZUMAB la nueva
concentracidén para administracion subcutanea, Forma farmaceéutica: SgI)LUCION
INYECTABLE en la concentracidon dé TOCILIZUMAB 180 mg/ml, seglL'm datos

r - - I - F
caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de Autorizacion de
1

Modificaciones que forma parte integral de la presente Disposicion. ‘

ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacion de modificaciones

forma parte integral de la presente disposicién y deberd correr agregado al
Certificado N° 55.239 en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 6077|/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de prospectos de fojas 2092;13 a 2130,
2131 a 2164 y 2165 a 2198, se desglosa de fojas 2098 a 2130; e Inl'Formacic'm

para el paciente de fojas 2218 a 2235, 2236 a 2253 y 2254 a 2271, s¢ desglosa

de fojas 2218 a 2235. |
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion della nueva

concentraciébn autorizada por la presente Disposicion, el titular de' la misma
1

deberd notificar a esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
|

(ﬂ'\ |
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ANMAT

Tecnologia Meédica la fecha de inicio de la elaboracién del primer lote a

comercializar a los fines de realizar la verificacion en los términos de la

Disposicion ANMAT N°© 5743/09.
ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva concentracion autorizada en el Ffiegistro
Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 6°. - Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,

anexo, prospectos e informaciéon para el paciente, girese a la Direccion de

Gestidén de Informacidon Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese,

Expediente n® 1-47-1110-372-13-1

DISPOSICION NO© )
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ANMAT
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicarmentos,
Alimentos y Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizé mediante Dis;ﬁosicién
NO...... &Igé, a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N© 55.239, y de acuerdo con I_o solicitado

por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. la nueva forma farmacéutica Cuyos

t
datos a continuacién se detallan:

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5468/09 1

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-006610-09-1 '
LUGAR DE ELABORACION: GENENTECH INC. 1 Antibody Way, Oceansidell, 92056
California, Estados Unidos. Fabricante del Principio Activo. 1

VETTER PHARMA - FERTUNG GmbH & CO KG, Schijt;enfstrasse 87 and'99-101,

!
D-88212 Ravensburg, Alemania. Fabricante del Producto Terminado.

- F. HOFFMANN - LA ROCHE LTD., Wurmisweg, CH-4303 Kaiseraugst, Suiza.

- Acondicionamiento secundario de Producto Terminado. |

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e 1. Rawson 3150, B1610BAL Ricardo Roja's, Tigre,

Provincia de Buenos Aires, Argentina. Control de calidad.

NOMBRE COMERCIAL: ACTEMRA S.C.
NOMBRE/S GENERICO/S: TOCILIZUMAB
CODIGO ATC: LO4A CO7. ,

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

o | |
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e CONCENTRACION: una jeringa precargada monodosis de 1 ml para inyeccién

proporciona 162 mg de Tocilizumab en 0,9 ml de solucion (180 mg/mil). |

+ EXCIPIENTES: 0,|18 mg de Polisorbato 80; 0,132 mg de L-Arginina; 18,8 mg de
Clorhidrato de L—Arginina; .4,03 de L-Metionina; 1,40 mg de L-Histidina; 1,9 mg
de (;Iorl"ridrato de L-Histidina monohigrato y Agua para inyectable c¢.s.

+ ORIGEN Y FUENTE DE LOS INGREDIENTES/S FARMACEUTICO/S ACTIVO/S:

BIOTECNOLOGICO . |

» ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: el sistema contenedor-cierre
primario se compone de un cilindro de vidrio transparente de 1 m! pre-siliconado
y pre-esterilizado con una aguja hipodérmica fija de 27G ', conteniendo 162 mg
de Tocilizumab en 0,9 ml de solucién (180 mg/ml).

e PERIODO DE VIDA UTIL: Treinta (30) meses, conservar a temperatura entre 2°
C y 8° C, no congelar. Conservar en el embalaje exterior para prote:'ger su
contenido de la luz. |

. « CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de  Autorizacidn

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma PRODUCTOS ROCHE $.A.Q. e 1., Certificado de Autorizacion N° 55,239, en

- 05 AGO 2015

ta Ciudad de Buenos Aires, .......cceevevevivnnnnns

Expediente N© 1-47-1110-372-13-1
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PROSPECTO INFORMACION PARA PROFESIONALES
{Adaptado a la Disposicidn ANMAT N° 5904/96)

A_ctemra® 8.C.
Tocilizumab
Roche

Solucion para invecciéon subcutanea 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 tocilizemab

(anticuerpo monoclonal 1gG1 recombinante humanizado antirreceptor de interleucina-6 (1L-6)
humana, producido en células de ovaric 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 [-arginina_18.8 mg, L-

metionina 4,03 me, L-histidina 1,40 mg. clorhidrate de L-histidina monohidratado 1.90 mg v
agua para invectables ¢.s.

Accidn terapéutica
i

Agente inmunosupresor, inhibidores de interleucina.
I

Indicaciones

Artritis reumatoidea (AR}

I
Actemra esti indicado, en combinacidn con metotrexato (MTX), para el tratamiento de la
artritis reumatoidea activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada
o intolerancia a un tratamiento previo con uno o més farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor de necrosis tumgral (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.

Actemra ha demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido a través de
analisis radioldgico v mejorar la funcidn fisica, cuando se administra_en combinacidén con
metotrexato.

LUIS ALBERTD ERESTA SANTIAGO GRAZIANO SOLA
D RECTO NICO FARMACEUTICO
D.N.1: 134335.789 CO-DIRECTOR TECNICO
APODERAD DNI 25.070.815

Revision Julio 2014: ORIGINAL. l
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Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cadigo ATC: LO4A CO7.
Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunosupresor, inhibidores de interleucina.

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismg 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 sefializacion
mediada por 1L-6Rs e IL-6Rm. La [L-6 es una citocina proinflamatoria pleiotropica producida
por diversos tipos celulares. incluidas células T v B. fos monocitos v los fibroblastos. 1a I1-6
participa en diferentes procesos fisiolégicos como la activacion de los linfocitos T, la induccién
de secrecion de iInmunoglobulina, la induccidn de sintesis hepitica de proteinas de la fase aguda
y la estimulacion de Ja hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la patogenia de enfermedades,
tales como afecciones inflamatorias. osteoporosis v neoplasias.

Efectos farmacodinamicos

En ensayos clinicos con tocilizumab, se observaron reducciones rapidas de la proteina C
reactiva {PCR), la velocidad de sedimentacion globular {(VSG) v el amiloide A sérico (AAS).

En forma coherente con el efecto sobre los reactantes de la fase aguda, el tratamiento con
tocilizumab se asocié con reduccion del recuento de plaquetas dentro del rango normal. Se
observaron aumentos de los niveles de hemoglobina, debidos a la reduccién por tocilizumab
de los efectos impulsados por la TL-6 sobre la produccidn de hepcidina_para incrementar la
disponibilidad del hierro. En pacientes tratados con tocilizumab, se registraron disminuciones
de: los niveles de PCR dentro de los valores nomales va a la segunda semana y las
reducciones se mantuvieron mientras duraba el tratamiento.

En voluntarios sanos a los que se administr¢ tocilizumab en_dosis_de 2 a 28 mgkg por via
intravenosa v 81 a 162 mg por via subcuténea, el recuento absoluto de neutrdfilos descendio a su
nivel mds bajo transcurridos de 3 a 5 dias después de la administracion. Posteriormente los
niveles de neutrdfilos se recuperaron hasta el valor basal de una manera dosis-dependiente. Los
pacientes con artritis reumatoidea demostraron un descenso comparable a los voluntarios sanos,
en el recuento absolute de neutrdfilos después de la administracion de tocilizumab (véase
Reacciones adversas).

4
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Uso intravenoso

Eficacia clinica y seguridad

Se ha evaluado Ia eficacia de tocilizumab para aliviar los signos vy sintomas de artritis
reumatoidea en cinco ensavos aleatorizados, doble-ciego, multicéntricos. Los ensayos 1 - V
incluveron a pacientes > 18 afios de edad con artritis reumnatoidea activa diagnosticada segun los
criterios del American College of Rheumaiology (ACR) v que tenian por lo menos ocho
articulaciones doloridas v seis inflamadas al inicio.

En ¢l ensavo 1, tocilizumab se administro por via imfravenosa cada cuatro semanas_como
monoterapia v en los estudios IT. 1l v V., por la misma via cada cuatro semanas en combinacion
con MTX frente a placebo v MTX, En_el estudio IV, tocilizumab se administrd_por via
intravenosa cada 4 semanas en combinacion con otros FAMESs frente a placebo v otros FAMEs.
El objetivo primario de los cinco estudios_fue la proporcion_de pacientes que alcanzaron
respuesta ACR20 la semana 24.

En el ensavo [ se evaluaron 673 pacientes que no habian sido tratados con MTX en los seis
meses previos a la aleatorizacién v que no habian suspendido ¢l tratamiento previo con MTX
como consecuencia de efectos toxicos clinicamente importantes o falta de respuesta. La mayoria
{67%) no habian recibido nunca MTX. Se administraron dosis de § mg/ke de tocilizumab cada
cuatro_semanas_como monoterapia. El grupo de comparacion recibie¢ MTX semanal (dosis

ajustada desde 7,5 mg a un méximo de 20 mg por semana durante un periodo de ocho semanas).

El ensavo H, de dos afios de duracion, comprendié 1.196 pacientes con una respuesta clinica
inadecuada a MTX. Se administraron dosis de 4 u 8 mg/ke de tocilizumab o placebo cada cuatro
semanas como terapia ciega durante 52 semanas en combinacion con MTX estable (de 10 mga
25 mg semanales). Después de este lapso todos los pacientes pudieron recibir tratamiento abierto
con tocilizumab 8 mg/ke. De los pacientes que completaron el estudio, el 86% de los gque
iniciaimente fueron asignados al erupo placebo + MTX recibieron tratamiento abierto con
tocilizumab § mg/kg en el segundo afio. El objetivo primario en la semana 24 fue la proporcion
de pacientes que alcanzaron respuesta ACR20. En la semana 52 v 104, los objetivos co-primarios
fueron la prevencion del dafio articular v la mejora de la funcion fisica.

En el ensavo III se evaluaron 623 pacientes con una respuesta clinica inadecuada a MTX. Se
administraron dosis de 4 u 8 mg/ke de tocilizumab o placebo cada cuatro semanas, en
combinacidn 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
reumatoldeico instaurado, con_uno o mias FAMEs. Se administraron dosis de 8 mg/kg de
tocilizumab o placebo cada cuatro semanas, en combinacidn con FAMEs estables.

494
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En el ensaye V se evaluaron 499 pacientes con una respuesta clinica inadecuada o intolerancia a
1no o mas tratamientos antagonistas del TNF. Esta terapia se suspendio antes de la aleatorizacion.

Se administraron dosis de 4 u 8 mg/ke de tocilizumab o placebo cada cuatro semanas, en
cop'lbinacién con MTX estable {de [0 mg a 25 me semanales). El criterio de valoracién primario
para los estudios -V fue la_proporcion de pacientes que alcanzaren una respuesta ACR20 a [a
semana 24.

El porcentaje de pacientes que lograron respuestas ACR20, 50 v 70 en los estudios 1 a V _se
muestran en la Tabla 1.

Respuesta clinica .

En todos los ensavos, los pacientes tratados con tocilizumab 8 mg/ke tuvieron tasas de respuesta
en ACR20, 50 v 70 significativamente mavores a los 6 meses comparados con control (Tabla 1).
En el estudio I, se demostrd la superioridad de tocilizumab 8 mg/kg frente al comparador activo
MTX. ‘

El efecto del tratamiento fue similar en los pacientes independientemente de cuestiones_como
factor reumatoide, edad. sexo, raza, niimero de tratamientos previos o estado de la enfermedad.
El tiempo hasta al inicio de la accidn fue rapido (va a la semana 2) v la magnitud de la respuesta
siguid mejorando con la duracion del tratamiento. Se han observado respuestas duraderas
coIlti nuadas durante mds de 3 afios en los ensayos de extension abiertos gque estin en marcha, 1y
V.

En pacientes tratados con tocilizumab 8 mg/kg, se observaron mejorias significativas en todos los
coimponentes individuales de la respuesta ACR, incluidos: recuentos de articulaciones doloridas e
inflamadas; evaluacion global per los pacientes vy los ‘médicos: puntuaciones del indice de
discapacidad: evaluacion del dolor v PCR en comparacién con Jos pacientes que recibieron
placebo mas MTX / u otros FAMEs en todos los estudios.

Los pacientes de los estudios -V tenfan un nivel medio de actividad de la enfermedad DAS28 de
6.5-6,8 al inicio. Se observd una reduccion_significativa (mejoria media), del nivel inicial
DAS28 de 3,1-3.4 en los tfratados con tocilizumab frente a los controles (1,3-2.1). La proporcién
de pacientes gque alcanzaron una remision clinica DAS28 (DAS28 < 2,6). a las 24 semanas, fue
sienificativamente _mavor en los que recibieron tocilizumab (28-34%). comparado con los
pacientes control {1-12%). En el ensayo 11, un 65% logrd un DAS28 < de 2.6 a la semana 104,
comparado con un 48% que lo alcanzd en la semana 52 v un 33% en la semana 24,

]
En un andlisis conjunto de los estudios I, ITI y IV, la proporeidn de pacientes que alcanzaron una
respuesta ACR20, 50 v 70 fue sienificativamente mavor (59% frente al 30%. 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 mis FAMEs (p < 0,03). En forma similar, la proporcién
de pacientes que alcanzaron remision en_el DAS28 (DAS28 <2.6) fue significativamente mavor
(31% frente al 16%. respectivamente) en_aquéllos que recibieron tocilizumab 8 mg/kg maés
FK—}MES que en los tratados con tocilizumab 4 mg/kg mas FAMESs (p < 0,0001).
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Tabla 1. Respuestas ACR en ensaves controlados con placebo/MTX/FAMEs (Porcentaje de
pacientes).

Estudio I Estudio II Estudio 111 Estudio FV Estudio ¥V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
Se-
ma- TCZ MT TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO TCZ PBO
nas 8 me/ke X Sm + 8 mg/kg + 8 mgfkg + 3 mg/kg +
x MTX * MTX t 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
ACR 20
24 FO%*** 1 5294 | 56%%** 27% 59%**+ 26% 61%%** 24% 0% ¢+ 10%
52 56%F | 25%
' ACR 50
24 445p* 339 | 32%%** 10% 44%**+ 11% 38%p%** 9% 29%gr ¥+ 4%
52 6%k 10%
ACR 70
24 28%** | 15% | 13%u%*+ 2% 22%p%*+ 2% 21%%** 3% 12%** | %
52 20%*** | 4%
: Respuesta clinica mayor#
52 7% 1%
TCZ: Tocilirumab,
MTX: Metotrexato.
PBO: Placebg

FAME: Farmaco Antirreumético Maodificador de la Enfermedad.

¥+ p<0,0], TCZ va PBO + MTX/FAME

< 0,0001, TCZ vs PBO+ MTX/FAME

# Respuesta clinica mayor, definida como respuesta ACR7Q mantenida durante 24 semnanas conseculivas 0 mas.

Respuesia clinica mayor
Después de dos afios de tratamiento con tocilizumab v metotrexate, el 14% de los pacientes
alcanzaron una respuesta clinica mavor (mantenimiento de la respuesta ACR70 durante 24

semanas o mas).

SANTIAGO GRAZIAND S04
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Respuesta radiogrdfica
En el ensavo 11, en pacientes con una respuesta inadecuada a MTX, se evalu¢ radiograficamente
la inhibicion del dafie articular estructural v se expresé como un cambio en la escala de Sharp
modificada v sus componentes, la puntuacion de erosion v la del estrechamiento del espacio
articular. Se demostro inhibicion del dafio estructural articular con una progresion radiografica
significativamente menor en fos pacientes que rectbieron tocilizumab en comparacion con el
control (Tabla 2).

En la extensién abierta del estudio Il la inhibicién de la progresion del dafio estructural en
pacientes tratados con tocilizumab méis MTX se mantuvo en el segundo afio del tratamiento. En
la semana 104 el cambio medic desde Ja basal en_ el indice total Sharp-Genant fue
significativamente menor en los pacientes del grupo tocilizumab 8 mg/kg mas MTX (p < 0.0001)
gue en los del grupo placebo mas MTX.

Tabla 2. Cambios radiograficos medios en 52 v 104 semanas en el estudio [1.

Fl

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
{+opeién de TCZ desde la
semana 16)
Cambios a partir de la linea de
base a la semana 52
N 204 353
Puntaje total de Sharp-Genant L7 0,25
Puntaje de erosidn 0.76 0,15
Puntaje de EEA 041 0,10
Cambios desde In semana 52 a
la semang 104
N 294 353
Puntaje total de Sharp-Genant 0.79 0.12
Puntaie de erosidn 048 0.07
Puntaje de EEA 031 0.05
PBQ; Placebo.

MTX: Mctotrexato.

TCZ.: Tocilizumab.

EEA: Estrechamiento del Espacio Articular.

Todos los datos presentados agrupan los resultados de las evaluaciones de la linea de base, semanas 24, 57, 80 v 104. ¥
cl retiro temprang o terapia de escape & la semana 04,

A
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Después de un afic de tratamiento con tocilizumab mas MTX, el 85% de los pacientes (n = 348)
no_presentaron progresidn del dafio estructural, definido por un cambio en el indice total de
Sharp de cero o menos, comparado con el 67% de aquellos tratados con placebo mas MTX (n =
200) {p < 0.0001). Estas cifras se mantuvieron coherentes después de dos afios de tratamiento
(83%: n = 353). El noventa v tres por ciento (93%; n = 271) de los pacientes no presentaron

progresién entre la semana 52 vy la semana 104.

a

Resultados relacionados con la salud v la calidad de vida

Los pacientes tratados con tocilizumab comunicaron una mejora en todos los resultados
notificados: Cuestionario de evaluacién de la salud, Indice de Discapacidad (HAQ-DI),
Formulario breve 36 (SF-36) v Evaluacion funcional del tratamiento de enfermedades crénicas.
Se_observaron _mejoras estadisticamente significativas en las puntuaciones de HAQ-DI en
pacientes tratados con Actemra en comparacion con aquellos tratados con FAMEs. En la semana
24_ la proporcion de pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab gue mostraron una mejoria
importante en HAQ-DI {definida como una disminucion del puntaje total individual de <0,25)
fue significativamente mas elevada entre los pacientes que recibieron placebo + MTX/FAMES
en todos los estudios. Durante el pericdo abierto del estudio 11, la mejora de la funcién fisica se
ha mantenido hasta los 2 afies. En el Estudio Il los cambios en PCS, MCS v FACIT-Fatiga a la
semana 52 fueron 10.1, 5.4 v 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, €l
cambic medio en HAQ-DI fue de -0.58 en el grupo de_tocilizumab 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 arupo tocilizumab 8 mg/ke mas MTX (-0,61).

Niveles de hemoglobina
Se observaron mejoras estadisticamente significativas en los niveles de hemoglobina con

tocilizumab 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,

i
i

Un_marcado descenso en los niveles promedio_de_los reactantes de fase aguda PCR, ERS vy
amiloide sérico A ocurrid rapidamente luego de la administracién de tocilizumab. Junto con este
efecto sobre los reactantes de fase aguda el tratamiento_con_tocilizumab se asocid comn una
reduccitn en el recuento de plaguetas, pero dentro del rango considerado normal.

Tocilizumab versus adalimumab en monoterapia

En el ensavo WA19924, doble-ciego de 24 semanas. 'que compard tocilizumab _en
mongterapia con adalimumab en monoterapia, se evalué a 326 pacientes con AR_gue eran
intolerantes a MTX o donde el tratamiento continuado con MTX se consideraba_inapropiado
(incluyendo respandedores inadecuvados a MTX). Los pacientes en el grupo de tocilizumab
recibieron una infusién_intravenosa (i.v.) de tocilizumab (8 mg/kg) cada 4 semanas y una
inyeccion subcutanea (s.c.) de placebo cada 2 semanas. Los pacientes en el grupo de
adalimumab recibieron una inveccion subcutanea de adalimumab (40 mg) cada 2 semanas
més una infusion intravenosa de placebo cada 4 semanas. Se observd un efecto de tratamignto
superior, estadisticamente significativo de tocilizumab sobre adalimumab. en el control de Ia
actividad de la enfermedad, desde ¢l valor basal a la semana 24, para la variable primaria

cambio en DAS28 v para todas las variables secundarias (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de eficacia para el ensavo WA 19924,

ADA + Placebo { TCZ + Placebo | Valor de p*

I N=162 N=163

@ble primaria — Media ajustada desde ¢l valor basal a la semana 24

I?AS?.S {media ajustada) -1,8 -3.3

Diferencia en la media ajustada (IC 95%) -1.,5 (-1.8: -1.1) =0,000!
Variables secundarias — Porcentajes de Respondedores en Ia semana 24”
I?A828*<2.6.n(%) 17 10,5 65 (39.9) <0,0001
DAS28 < 3.2.1 (%) 32(19.8) 84 (51.5) <0,0001
Respuesta ACR20, n {%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
Respuesta ACR30, n {%) 45 (27.8) 77{47.2) 0,0002
R_espuesta ACR70, n (%) 29179 53 (32.5) 0.0023

4 Fl valor de p estd ajustado por regidén v duracién de AR para lodas lag variables v adicionalmente todos los
valores basales para todas las variables.

 Imputacién de ne respondedores usado para datos que faltan. Multiplicidad controlada wsando el procedimiento
de_Bonferroni-Holm,

El perfil clinico global de eventos adversos fue similar entre tocilizumab v adalimumab. La
proporcion_de pacientes con reacciones adversas graves fue equilibrada entre los grupos de
tratamicnto (tocilizumab 11.7% comparado con adalimumab 9.9%). Las reacciones adversas
medicamentosas en el grupo de tocilizumab concordaron con el perfil de seguridad conocido de
tocilizumab v la frecuencia de las reacciones adversas notificadas fue similar en comparacion
con la Tabla 5. Se notifics en el grupo de tocilizumab una mavor incidencia de infecciones ¢
infestaciones {48% comparado con 42%), sin diferencias en las infecciones graves (3,1%).
Ambos tratamientos en estudio indujercn el mismo patrén de cambios en los parametros de
seguridad del laboratorio (disminucién en neutrdfilos v recuento de plaquetas, aumento en ALT,
AST v lipidos); sin embargo, la magnitud de las modificaciones v la frecuencia de fuertes
anomalias fue superior con tocilizumab en comparactdn con adalimumab.

”
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Cuatro pacientes (2.5%) en el grupo de tocilizumab v dos (1.2%) en el grupo de adalimumab
experimentarcn_una disminucidén en el recuento de neutrdfilos de Grados 3 ¢ 4 segun los
Criterios de Toxicidad Comin (CTC). Once pacientes (6.8%) en_el_grupo de tocilizumab vy
cinco (3.1%]) en el de adalimumab tuvieron un incremento de las ALT de Grado 2 o superior
segiin CTC. El aumento medio de LDL desde el valor basal fue 0.64 mmol/litro (25 mg/dl) para
pacientes en el grupo de tocilizumab vy 0.19 mmol/litro {7 mg/dl) para los del grupo de
adalimumab. La seguridad observada en el grupo de tocilizumab fue consistente con el perfil de
seguridad conocido de tocilizumab v no se observaron reacciones adversas al medicamento
nuevas o inesperadas Tabla 7.

Lso subcutdneo

Eficacia clinica

Se ha evaluado la eficacia de tocHizumab administrado por via subcutinea para aliviar los
signos_y sintomas de la artritis reumatoide v la respuesta radiografica, en dos ensavos
aleatorizados, doble-ciego, controlados, multicéntricos. Para el estudio 1 (SC-I). 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
4 articulaciones doloridas vy 4 inflamadas al inicio del estudio. Todos los pacientes recibieron
anteriormente FAMEs no biclogicos, Para el estudio 1l {8C-II), los pacientes tenian gque
ser >>18 afios de edad con artritis reumatoidea activa de moderada a grave, diagnosticada
seotin los criterios del American College of Rheumatology (ACR), con al menos §

articulaciones doloridas v 6 inflamadas al inicio del estudio.

El cambio de 8 mo/kg via intravenosa una vez cada 4 semanas a 162 mg via subcutanea una
vez por semana alterara [a exposicidn en el paciente. La medida varia con el peso corporal del
paciente {aumentado en agquéllos de bajo peso_corporal v disminuvendo en los de alto peso
corporal) pero el resultado clinico es consistente con el observado en pacientes tratados con
tocilizumab por via intravenosa,

Respuesta clinica

En el ensavo SC-1 se evaluaron pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada a grave,
gue 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 proporcion de 1:1 para recibir 162 mg de tocilizumab por via subcutanea,

1 vez por semana, u & mg/ke de tocilizumab_intravenoso, cada cuatre semanas en
combinacion con FAMEs no bicldgicos. La variable principal en el estudio fue fa diferencia
en la proporcion_de pacientes que alcanzd una respuesta ACR2(_en la semana 24. Los
resultados del ensayo SC-I se detallan en la Tabla 4.
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SC-I*
TCZ s.c. 162 mg TCZi.v. 8 mg/kg
cada semana + FAMEs + FAMEs

N=358 N=337
ACR20
Semana 24 69.4% 73.4%
biferencia ponderada (I1C 95%}) -4,0(-92, 1.2)
ACRS0)
éemana 24 51_1,9% 48.6%
[})iferencia ponderada (1€ 95%) -1.8(-7.5.40)
Eli‘aemana 24 24.0% 27.9%
TDiferencia ponderada (1C 35%) -3.8(-9.0, 1.3)
Qﬂbia en DAS28 (media ajustada)
Siaernana 24 3.5 3.5
[f)iferencia en la media ajustada (IC 95%)' 0(-02.0,1
DASH <36
Semana 24 38.4% 36.9%
f)iferencia ponderada (IC 95%) 0.9(-5.0, 6.8)
Respuesta EULAR (%)
1\!/Ioderada 41.7% 42.7%
Buena $5.0% 52.4%

TéZ = Tocilizumab.
as I'oblacién por protocolo.
i
i
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Los pacientes del ensavo SC-I presentaron un nivel medio de actividad de la enfermedad
(DAS28) al inicic de 6.6 v 6.7 en los grupos gue recibieron el tratamiento per via subcutanea
¢ 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, v una
proporcion similar de pacientes habia alcanzado remisidn clinica DAS28 (DAS28 <2,6) en los
grupos tratados por via subcutinea (38,4%) e intravenosa (36.9%).

Respuesta radiogrdfica

La respuesta radiografica de tocilizumab por via subcutinea fue evaluada en un ensavo doble-
ciego, controlado. multicéntrico, en pacientes con artritis reumnatoidea activa (SC-II). En este
ensayo se evaludé a pacientes con artritis reumatoidea activa, moderada a grave, que
presentaron una respuesta inadecuada a los tratamientos reumatologicos existentes, incluidos
unc o mis 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 v 6 inflamadas al inicio. En el ensayo, 656 pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion de 2:1 para recibir 162 mg de tocilizumab por via subcutanea,
cada dos semanas o placebg, en combinacién con FAMESs no biclogicos.

En el ensayo SC-1I, se evalud radiograficamente la inhibicién del dafio articular estructural v
se expresd como un cambio desde el inicio en la escala total de Sharp promedio modificada
por varn der Heiide. En la semana 24, se observd inhibicion_del dafio estructural, con una
progresion radiogrifica significativamente menor_en pacientes gue recibieron tocilizumab
subcutineo en comparacion con placebo (Sharp-van del Heijde promedio de 0.62 comparada
con 1,23, p=0.0149 [van Elteren]). Estos resultados estin alineados con los observados_en
pacientes tratados con tocilizumab_intravenoso.

En el ensavo SC-1I en la semana 24 en pacientes tratados con tocilizumab subcutineo cada
dos semanas en comparacion con placebo, se obtuvieron_resultados de ACR20 60,9%,
ACRS0 39.8%. ACR70 19.7% en el grupo de tocilizumab v ACR20 31,5%, ACR50 12.3% v
ACR70 5.0% en ¢l de placebo. La media del DAS28 al inicio del estudio era de 6.7 en
tocilizumab subcutineo v de 6.6 en el de placebo. En la semana 24 hubo una reduccidn
significativa del DAS28 de 3.1 en tocilizumab subcutineo v de 1.7 en placebo, se observaron
valores de DAS28 menores de 2.6 en el 32% de los pacientes con tocilizumab en el grupo
subcutineo v en el 4% en el de placebo.

Resultados relacionados con la salud v la calidad de vida

En el estudio SC-L. la reduccién promedio en HAQ-DI desde el inicio hasta la semana 24 fue
de 0.6 en ambos grupos subcutaneo e intravencso. La proporcion de pacientes que alcanzo
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_comparacion con el
grupo intravenose {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 v 9.49 para el grupo subcutaneo y
de 6.54 v 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 mavor en pacientes tratados con tocitlizumab subcutineo cada dos semanas
{0.4) frente a placebo (0.3). La proporcién de pacientes gue consiguieron mejorias en HAQ-
DI clinicamente significativas en la semana 24 (cambios desde €l inicio >3 unidades fue
mayor en tocilizumab subcutidneo cada dos semanas (58%) frente a placebo (46.8%). SF-36
(cambio medio en los valores del componente mental v fisico) fue significativamente mayor
en el grupo de tocilizumab subcutdneo (6.5 v 5.3) frente a placebo (3.8 v 2.9).

La Apencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacion de presentar las
conclusiones de los ensayos clinicos realizados con Actemra en uno © mas grupos de
poblacidén pediatrica_en el tratamiento de la artritis idiopdtica crénica (incluvendo artritis
reumatoidea, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica v artritis idiopatica juvenil véase
Posologia v formas de administracion, pard mds informacion sobre uso pedidtrico).

Propiedades farmacocinéticas

Uso intravenoso

Absorcion

Se determind la farmacocinética de tocilizumab usando un andlisis de farmacocinética de
poblagiones en una base de datos compuesta por 1.793 pacientes con artritis reumatoidea tratados
con una infusion de una hora de 4 v 8 mg/kg de tocilizumab cada 4 semanas durante 24 semanas.

Los siguientes parametros son validos para una dosis de § mg/kg de tocilizumab administrados
cada 4 semanas: los valores medios previstos (£ DE) en equilibrio fueron de irea bajo la curva
(ABC) = 35.000 &+ 15.500 hepg/ml. concentracién minima (Cpy) = 9.74 £ 10,5 pg/ml v
concentracion maxima (Cp,) = 183 & 85,6 pg/ml de tocilizumab. Los cocientes de acumulacion
para ABC y C.;, fueron pequefios, de 1,22 y 1,06, respectivamente. Este cociente fue mayor para
la Cuin (2.35). lo que era esperado de acuerdo con la contribucién del clearance no lineal en
concentraciones menores. Se alcanzd el equilibrio después de [a primera administracién para la

Cosx v después de 8 v 20 semanas para el ABC y la Cpyyp. respectivamente.

El ABC, la C, v la C, de tocilizumab aumentaron con ¢l incremento del peso corporal. Para
un peso corporal >100 kg, los valores medios previstos (xDE), en equilibrio de ABC, Cuin ¥ Cryax
de tocilizumab fueron de 55.500 = 14.100 pesh/ml, 19,0 &+ 12,0 pg/ml, v 269 + 57 ug/ml,
respectivamente, los cuales son mayores que los valores de_exposicién media de los pacientes
(ABC = 35.000 + 15.500 ugsh/mt. C,=9.74 + 10,5 ug/mly Cpy, = 183 &+ 85.6 ug/ml). 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 tocilizumab, de manera, que no
se demostré mavor eficacia clinicamente significativa en pacientes tratados con >800 mg de
tocilizumab. Por lo tanto, no se recomiendan dosis de tocilizumab superiores a 800 mg en
infusion en pacientes que pesen > de 100 ke {(véase Posologia v formas de administracion).
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Los siguientes parametros son validos para una dosis de 4 mg/kg de tocilizumab administrada
cada 4 semanas. Los valores medios pronosticados {+ DE) en estado de equilibrio de ABC (area
bajo la curva), concentracién minima (C,;,) v concentracion maxima (C,,) de tocilizumab
fueron de 13.000 + 5.800.pgh/ml, 149+ 2.13 peg/ml y 88.3 + 41.4 ug/ml. respectivamente. El
cociente de acumulacién fue mayor para la Cyi, (1.96). Se alcanzé el equilibrio después de la
primera administracién para la Cy;, v para ¢l ABC respectivamente, y después de 16 semanas

parala C.,.

Distribucion
En_pacientes con _artritis reumatoidea. el volumen central de distribucion fue de 3.5 litros, el
volumen periférico de 2.9 litros, lo que da un volumen de distribucion en equilibrig de 6.4 litros,

Eliminacicn

Después de la administracion intravenosa, tocilizumab presenta una eliminacion bifasica de la
circulacion. El clearance total de tocilizumab fue dependiente de la concentracién v es la suma
del clearance lineal v el no lineal. El clearance lineal se estimd como parametro en gl andalisis de
farmacocinética de poblaciones v fue de 125 ml/hora. El clearance no lineal dependiente dc la
coneentracidn desempeiia una funcién importante en concentraciones bajas de tocilizumab. Una
vez saturada la via de clearance no lineal. en concentraciones mavores de tocilizumab, la
eliminacic’m viene determinada fundamentalmente por €l clearance lineal.

La vida media (t,,) de tocilizumab 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 poseldgico de 14 dias a 8 dias.

Linealidad

Los_parametros farmacocinéticos de tocilizumab no cambiaron con el tiempo. Se observo un
aumento mavor que ¢l proporcional al incremento de la dosis en el area bajo la curva (ABC) v la
concentracion minima (C,;,) con fas dosis de 4 y 8 mg/kg, cada 4 semanas. La concentracién
maxima (Cp;) aumentd en forma proporcional a la dosis. En equilibrio, ¢l ABC y la Cpi
previstos fueron 2.7 v 6,5 veces mavores con 8 mg/ke que con 4 me/ke, respectivamente.

Uso subcutaneo

La farmacocinética de tocilizumab fue determinada mediante un analisis farmacocinético
poblacional en una base de datos integrada por 1.759 pacientes con artritis_reumatoidea
tratados con 162 mg vor via subcutdnea, cada semana, 162 mg por via subcutanea, cada dos
semanas, v § mg/kg por via intravenosa, cada 4 semanas, durante 24 semanas.

Los parametros farmacocinéticos de tocilizumab no se modificaron con el tiempo. Para la
dosis de 162 mg administrada por via subcutanea, cada semana, los valores medios previstos
(+DE) en equilibrio, del drea bajo la curva (ABC) semana 1, 1a Cpin v la Cpsy de tocilizumab
fueron 8.200 + 3.600 pgsh/ml, 44.6 + 20.6 pe/ml v 50,9 + 21,8 pg/ml, respectivamente. El
cociente de acumulacion del ABC, la Crin v la Cps fue de 6,83; 6,37 v 5,47, respectivamente.
El estado estacionario se alcanzd después de 12 semanas para el ABC, la Cpip v 18 Cross.
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Para la dosis de 162 mg administrada por via subcutinea, cada dos semanas, los valorées
medios previstos (+DE) en equilibrio, del ABC semana 2, la C., v la C; de tocilizumab
fueron 3,200 £ 2.700 pgeh/ml, 56 + 7.0 ug/ml. v 12.3 = 8,7 ug/ml. respectivamente. El
cociente de acumulacidn para el ABC, la Cp, v la Cyy fueron de 2.67; 56 y 2.12
respectivamente. El estado estacionario se alcanzd después de 12 semanas para el ABC v Ia
Conm. Y después de 10 semanas para la Cy..

Absorcion

Después de la dosificacion_subcutinea en pacientes con artritis reumatoidea. el tiempo para
alcanzar las concentraciones séricas de tocilizumab t,,, fue de 2.8 dias. La biodisponibilidad para
la formulacién subcutdnea fue de 80%.

Eliminacion

Para la administracién subcutinea, la_vida media (t),) de tocilizumab dependiente de la
concentracidon aparente, es de hasta 13 dias para 162 mg, cada semana, v de 5 dias para
162 mg, cada 2 semanas, en pacientes con artritis reumatoidea en estado estacionario.

Poblaciones especiales

Usa intravenoso y Uso subcutdneo

Insuficiencia renal

No _se ha realizado ningin estudio formal del efecto de la insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de tocilizumab. La mayoria de los pacientes del andlisis de farmacocinética de
poblacion tenian una funcidn renal normal o insuficiencia renal leve. Esta (clearance de
creatinina basado en Cockroft-Gault < 80 ml/min v > 50 ml/min) no tuvo impacto sobre la
farmacocinética de tocilizumab. No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve.

Insuficiencia hepatica
No se ha realizado ningin estudio formal del efecto de la insuficiencia hepatica_sobre la
farmacocinética de tocilizumab.

Edad, sexo y etnia

Los analisis de farmacocinética de poblaciones en pacientes con artritis reumatoidea demostrargn
que la edad, el sexo y la raza no afectaron la farmacocinética de tocilizumab. No se requiere
ajuste de dosis para estos factores demograficos.
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Datos preclinicos sobre seguridad
|

Uso intravenoso y uso subcutdaneo

Los datos no clinicos ne revelan un riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con
estudios _convencionales sobre farmacologia de seguridad. toxicidad de dosis repetidas v

genotoxicidad.

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

Los datos no clinicos disponibles demostraron el efecto de IL-6 a la progresion maligna v la
resistencia a la apoptosis de diversos tipos_de cancer, Estos datos no sugieren un riesgo relevante
para la iniciacion v la progresién del cancer bajo tratamiento con tocilizumab. Ademads. no se
observaron lesiones proliferativas en un estudio cronico, de 6 meses. de toxicidad en monos
cymomolgus o en ratones con deficiencia de [1.-6.

Los datos no clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad bajo el tratamiento con
tocilizumab. No se observaron efectos sobre los drganos enddcrinos activos v del aparato
reproductor en un estudio de toxicidad crénica en monos cyromoleus v el rendimiento
reproductor no se vio afectado en ratones deficitarios en 11.-6. Se comprobd que tocilizumab
administrade a monos cynomolzus durante la_gestacion precoz no tiene efecto lesivo directo o
indirecto sobre el embarazo o el desarrollo embrionario-fetal, Sin embargo, se regisird un leve
aumento de los abortos/las muertes embrionarias-fetales con una alta exposicion sistémica 100

X la exposicién 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 histdricos en monos cyromoleus en
cautiverio v los casos individuales de abortos/muerte embriofetal no demostraron ninguna
‘relacion constante con la dosificacion de tocilizumab o con la duracidn de la misma,

Aungue la IL-6 no parece ser una citogina critica para el crecimiento fetal o el control
inmunoldgico de la interfaz materno/fetal. no puede excluirse una relacion de este haillazgo con
tocilizumab.

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

El tratamiento con un andlogo de murina no ha supuesto toxicidad en ratones jovenes. En
particular, no se han registrado alteraciones en el crecimiento esquelético, la funcidén inmune
v la maduracién sexual,

1

v

El perfil de seguridad no clinico de tocilizumab en _monos cyromolgus no sugiere una
diferencia entre las vias de administracion intravenesa vy subcutinea.
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Posologia y formas de administracién

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

La terapia debe ser iniciada por profesionales sanitarios con experiencia_en el diagnéstico v el
tratamiento de la artritis reumatoidea. Todos los pacientes tratados con Actemra deben recibir la
Tarjeta de Alerta del Paciente de Actemra subcutdneo. Debe evaluarse la capacidad del paciente
para utilizar la administracion subcutinea domiciliaria, v advertirle sobre la importancia de
notificar a un profesional de la salud en caso de experimentar sintomas de una_reaccion
alérgica antes de administrar la préxima dosis. Los pacientes deben solicitar atencidén médica
inmediata si desarrollan sintomas de reacciones alérgicas graves (véase Precauciones y

advertencias).

Posologia

La posologia recomendada es de 162 me. en inveccion subcutanea, una vez por semana.
1

Existe informacion disponible limitada referente al reemplazo del tratamiento con la
formulacion intravenosa de Actemra, por la formulacion subcutinea con dosis fija de Actemra.
Una vez iniciado ¢l cambio, el résimen de administracion deberia ser una vez por semana.

Los pacientes que cambian el tratamiento intravenoso por el subcutaneo, deben recibir su
primera dosis subcutanea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada, bajo la
supervision de un profesional de la salud capacitado.
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normales (véase Precauciones v advertencias)

e FEnzimas hepdticas fuera de los valores normales

i Valores de laboratorio Accitn

> 1 a3 x limite superior de nonmnalidad (L.SN}. Si corresponde, modificar la dosis de 1a medicacion
'i concomitante FAMEs,

Si el incremento continta dentro de este rango,
reducir la frecuencia de dosis de Actemra a una
inveccion cada dos semanas o interrumpir su
aplicacion hasta gque los valores de alanina
aminotransferasa ALT o) aspattato
aminotransferasa se normalicen.

Reestablecer la administracion de Actemra con

una inyeccidon una vez por semana o cada dos
i semanas, seglin sea clinicamente apropiado.

>3a5xLSN Debe_interrumpirse el tratamiento con Actemra
) hasta gque los valores sean < 3 x L8N v sepuir las
recomendaciones indicadas anteriormente, para los
valores> 1 a3 x L8N,

Si contindan Jos valores > 3 x LSN (¢onfirmado por

prucbas  repetidas  (vedse  Precauciones v
advertencias), hay que interrumpir el tratamiento,

i
> 5 x LSN Discontinuar €l tratamiento con Actemra.
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o  Bajo recuentp absoluto de neutrofilos (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,

RANOS5al

Interrumpir el tratamiento con Actemra.

Cuando el RAN aumente > 1 x 10%1 reestablecer el
tratamiento  con  Actemra administrando  una

inyeccion cada dos semanas ¢ incrementar la dosis a
una inyeccién por semana, si es clinicamente
apropiado.

RAN <0.,5

Discontinuar ¢l tratamiento con Actemra,

*  Bajo recuento de plaguetas

Valores de laboratorio (células x 16°/ul)

Accidn

502100

Interrumpir el tratamiento con Actemra.

Cuando el recuento de plaquetas es > 100 x 10*/ul
reestablecer el tratamiento  con  Actemra
administrando una inyeccién cada dos semanas ¢

incrementar Ia dosis a una inveccion por semana, si
es clinicamente apropiado.

Discontinuar el tratamiento con Actemra,

A
LA
=

Omision de dosis

Si un paciente no se administra la inveccién semanal de Actemra subcutaneo dentro de los 7
dias de la dosis programada, se le deberd indicar que reciba Ia dosis omitida el dia
determinado para la proxima dosis. St el paciente omite una inyeccion administrada cada dos
semanas. dentro de los 7 dias de la dosis programada. se le deberd indicar que reciba la dosis
omitida de inmediato v la préxima dosis el dia sefialado en el cronograma,
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Poblaciones especiales de pacientes

Pacientes pediditricos

No se recomienda administrar la _dosis fija de Actemra subcutaneo en nifios menores de 18
afios de edad. va que no se dispone de datos suficientes sobre seguridad v eficacia.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere el ajuste de dosis en pacientes de 635 afios de edad v mavores.

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica

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

Forma de administracion

Actemra es para uso subcutaneo.

Luego de instruir debidamente a los pacientes acerca de la técnica para la administracién de
invecciones, los pacientes pueden autoinvectarse Actemra, si el médico considera gue es
apropiade. El contenido total (0.9 ml) de la jeringa prellenada debe ser administrado como
inyeccidn subcutanea. Los sitios recomendados para la inyeccion (abdomen, muslos v parte
superior_del brazo) deberdn alternarse, v nunca se debe aplicar la_inveccién_en lunares,
cicatrices. o en dreas donde la piel esté sensible, magullada, irritada, dura o no esta intacta.

La jeringa prellenada no debe agitarse.

El Prospecto Informacion para el paciente contiene instrucciones detalladas para la
preparacion v _administracidn de Actemra €n una jeringa prellenada. Para consultas sobre la
preparacion. véase ef Prospecto Informacion para el paciente.

Gz
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Contraindicaciones

¢ Hipersensibilidad al principio active o a cualquiera de sus excipientes.

» Infecciones sraves v activas (véase Precauiciones v adverfencias).

Precauciones v advertencias

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, €l nombre comercial del
producto debe estar claramente registrado (o0 mencionado) en la historia clinica del paciente.

Infeccioney

Se han notificado _infecciones graves v 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 administracidn de Actemra si un paciente desarrolla una infeccion 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 crénicas o con procesos subyacentes (por ejemplo, diverticulitis,
diabetes v enfermedad puimonar intersticial)} que puedan predisponerlos a infecciones.

Se recomienda vigilar la deteccidn oportuna de infecciones graves en pacientes que reciben
tratamientos bioldgicos para la artritis reumatoidea de moderada a grave, va que los signos v
sintomas de Ja inflamacién aguda pueden reducirse. debido a la supresion de la reaccion de fase
aguda. Los efectos de tocilizumab sobre la proteina C reactiva (PCR), neutrdfilos v los signos y
sintomas de la_infeccién deben ser considerados al evaluar a un paciente con una infeccidén
potencial. Se deben dar instrucciones precisas a los pacientes para que se contacten
inmediatamente _con su_profesional sanitario cvando aparezca cualquier sintoma que sugiera
infeccidn v _asegurar. de esa manera, una evaluacion riapida v un tratamiento adecuado de la
misma.

Tuberculosis

Tal como se recomienda en pacientes con artritis reumatoidea, que reciben otros tratamientos
bioldeicos, se sugiere a los pacientes que reciben Actemra realizar pruebas para la deteccidn de
infeccion por tuberculosis latente antes de recibir Actemra. Los pacientes con tuberculosis latente
deben recibir tratamiento estindar con antimicobacteriano antes de comenzar el tratamiento con
Actemra. Los profesionales sanitarios deben recordar ¢l riesgo que existe de falsos negativos al
realizar la_prueba cutinea de la tuberculina v la deteccion del gamma interferdn, especialmente
en pacientes que estan gravemente enfermos o inmunosuprimidos.
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Se debe dar instrucciones a los pacientes para que acudan al médico si se presentan signos vy
sintomas {por ejemplo. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, fiebre baja) que puedan sugerir
una infeccion por tuberculosis. va sea que se produzca durante o después del tratamiento con
Actemara,

Reactivacion viral

L]

Se ha notificado reactivacion viral (por ejemplo, virus de la hepatitis B) en pacientes con artritis

reumatoidea gue estaban en tratamiento con terapias biologicas. En los ensavos clinicos con

tocilizumab, se excluyeron fos pacientes con pruebas positivas para hepatitis.

Complicacioney de lu diverticulitis

Se han informado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como complicaciones de
una diverticulitis. En pacientes con artritis reumateidea Actemra debe utilizarse con precaucion
en aquelios con antecedentes de ulceracion intestinal o diverticulitis (véase Reacciones adversas).

Los que presenten sintomas potencialmente indicativos de diverticulitis complicada, como dolor
abdominal, hemorragia v/o cambio inexplicado en los habitos intestinales con fiebre, deben ser
evaluados rapidamente para la identificacién precoz de diverticulitis, que puede asociarse con
perforacion gastrointestinal,

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. incluida anafilaxia. asociadas con
Actemra fvéase Reacciones adversas). Estas reacciones pueden ser mds graves v potencialmente
mortales en pacientes que va las havan experimentado durante tratamventos previos con
tocilizumab, inclusc si han recibidg premedicacién con esteroides v antihistaminicos. Si se
roduce una reaccién anafilictica u otra hipersensibilidad_grave, Actemra debe interrumpirse
inmediatamente, iniciar _un__ tratamiento apropiado v se debe suspender _tocilizumab
definitivamente. '

Enfermedad hepdtica activa e insuficiencia hepdtica

El tratamiento con Actemra, especialmente cuando se administra simultaneamente 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 Posclogia v formas de administracion; v Reacciones adversas).
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Elevaciones de las transaminasas hepdticas

transitorias o intermitentes de las transaminasas hepaticas con el tratamiento con Actemra, sin
progresion_a lesion hepatica (véase Reacciones adversas). Se observd un aumento de la
frecuencia de estas elevaciones cuando se usaron farmacos potencialmente hepatotdxicos (por
gjemplo, metotrexato) en combinacion_con Actemra. Se debe considerar realizar otras pruebas
hepaticas, incluida bilirrubina, cuando esté clinicamente indicado.

i

Debe tenerse precaucion al considerar el inicio de Actemra en pacientes con elevacién 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 artritis reumatoidea se deben vigilar los valores de ALT v AST entre 4 v

8 semanas los 6 primeros meses de tratamiento y a partir de entonces cada 12 semanas. Para las
modificaciones de la dosis basadas en las transaminasas, véase Posologia v formas de

administracion. En elevaciones de ALT o AST > 3 - 5 LSN. confirmadas por pruebas repetidas,
debe interrumpirse el tratamiento con Actemra,

Efectos hematolégicos

Se han producido descensos de los recuentos de neuiréfilos y plaquetas después del tratamiento
gon tocilizamab 8 mg/kg en combinacién con metotrexato {(véase Reacciones adversas). El
riesgo _de neutropenia puede aumentar en pacientes gue han sido previamente tratados con
antagonistas del TNFE.
I

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

La neutropenia srave se puede asociar con un aumento del riesgo de infecciones graves, aunque
no se ha observado una clara vinculacion entre el descenso_de neutrdfilos v la aparicion de
infecciones graves en los ensayos clinicos realizados con Actemra hasta la fecha.

El!l aclentes con artritis reumatoidea el recuento de neutrdfilos v plaquetas debe vigilarse de 4 a
8! semanas después del comienzo del tratamiento osteriormente,  sigutendo  las
recomendaciones de la practica clinica habitual. Para las modificaciones de la dosis basadas en
RAN v recuento de plaquetas, véase Posologia v formas de administracion,

Oz
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Pardametros lipidicos

En los pacientes tratados con tocilizumab se han observado aumentos de los parametros lipidicos

miclutdo colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad
(HDL), v triglicéridos fvéase Reacciones adversas). En la mavoria de los pacientes no se registrd
aumento del indice aterogénico, v el incremento del colesterol total respondié al tratamiento con

agentes hipolipemiantes.

En pacientes con artritis reumatoidea de 4 a 8 semanas después del inicio del tratamiento con

Actemra, debe realizarse una evaluacion_de los parametros lipidicos. Los pacientes deben tratarse

de acuerdo con [as directivas clinicas locales para el manejo de la hiperlipidemia.

1
I

Trastornos nearoldgicos

Los médicos deben estar atentos a sintomas potencialmente indicatives de trastornos
desmielinizantes centrales de nueva aparicién. Actualmente, se desconocen las posibilidades de
gue se produzca una desmielinizaciéon central con tocilizumab.

Neoplasias malignay

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

Inmunizaciones

Na deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas simultaneamente con Actemra, porque
no se ha establecido la seguridad c¢linica. Se recomienda que todos los pacientes. estén al dia con
su vacunacién de acuerdo con los actuales calendarios de vacunacion antes de comenzar el
fratamiento con Actemra. E] intervalo entrc la iniciacién de Actemra y la administracion de
vacunas vivas se realizard en concordancia con_las guias actuales de vacunacién, en lo referente a
la interaccion de tocilizumab con agentes inmunosupresores.

Riesga 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,

Combinacion con agentes antagonistas del TNF

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

biolégicos.
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Efectos sobre la capucidad para conducir y atilizor maquinas

La influencia de Actemra sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas es pequefia (véase
Reacciones adversas, Mareos).

Fertilidad, embarazo v lactancia

Muyjeres en edad fértil

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

FEmbarazo

Actemra no se debe administrar durante el embarazo.

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 absorcion sistémica de
tocilizumab por amamantamiento es poco probable debido a la rapida degradacion de_dichas
proteinas en el sistema digestive. La excrecidn de tocilizumab 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 €l beneficio de_la_lactancia
materna para el nifio v el beneficio de Actemra para la mujer.

Fertilidad

Los datos no _clinicos disponibles no sugieren un efecto sobre la fertilidad bajo tratamiento con
tocilizumab.

Interacciones

Los estudios de interacciones se han realizado sdlo en adultos.

La administracién simultinea de una dosis tnica de 10 me/kg de tocilizumab con 10 - 25 mg de
metotrexato una vez por semana no tuve efecto clinicamente significativo en la exposicion al
mismo.

Los analisis farmacocindticos de la poblacién no revelaron ningin efecto en_el clearance de
tocilizumab con MTX, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o corticosteroides,

5% :
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Tocilizumab no ha sido estudiado en combinacion con otros FAMES biolégicos.

La expresion de las enzimas CYP450 hepaticas se suprime por las citocinas, como la IL-6, que
estimulan la inflamacion cronica. Asi pues, la expresion de CYP450 puede revertirse cuando se
introduce un tratamiento potente inhibidor de las citocinas, como tocilizumab.

1 .
Los estudios in vitro con_hepatocitos humanos cultivados demostraron que la 1L-6 produjo una .

reduccién de [a expresidén de enzimas CYP1A2. CYP2C9, CYP2C19 v CYP3AA. Tocilizumab
regulariza la expresion de las mismas,

Uha semana después de la administracion de una dosis tnica de tocilizumab, en un estudio
realizado _en pacientes con artritis reumatoidea, 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 v se metabolizan mediante CYP450
3A4, 1A2 o 2C9 (por gjemplo, atorvastatina, amtagonistas del canal del calcto, teofilina,
warfarina, fenitoina, ciclosporina o benzodiazepinas), porque puede ser necesario un aumento de
dosis para mantener el efecto terapéutico. Dada ia larga vida media de eliminacién (t.,), el efecto
de tocilizumab sobre la actividad de la enzima CYP450 podria persistir durante varias semanas
después de suspender el tratamiento.

Reacciones adversas

Relumen del perfil de seguridad

1

Las reacciones adversas medicamentosas notificadas con mas frecuencia (que se produjeron en
> 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab en monoterapia o en combinacidn con
FAMESs) fueron, infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea,
hipertensién y elevacion de ta ALT.

Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de Ia
diverticulitis v reacciones de hipersensibilidad.

Uso intravenoso

La sleguridad de Actemra ha side evaluada en 4 ensavos controlados con placebo (estudios I1. [II,
IV v V), un estudio con MTX como control (estudio 1) v sus_fases de extension (véase
Caracteristicas farmacologicas — Propiedades. Propiedades farmacodindmicas).
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E] periodo controlado deble-ciego fue de 6 meses en cuatro estudios (1, 111 1V v V) v de hasta 2
afios en el estudio I En los estudios controlados, doble-ciego., 774 pacientes recibieron 4 mg/kg

de tocilizumab en combinacion con MTX, 1.870 8 mg/kg de tocilizumab asociado con MTX/u

otros FAMEs v 288 8 mg/ke de tocilizumab en monoterapia.

La poblacion expuesta a largo plazo incluve a todos fos pacientes que recibieron por lo menos
wna dosis de tocilizumab en los estudios controlados v doble-ciege o en las fases abiertas de los
estudios de extensicn. De los 4.009 pacientes expuestos, 3,577 fueron tratados durante por lo
menos 6 meses, 3.296 durante por lo menos 1 afio, 2.806 durante por lo menos 2 afios v 1.222
dhrante 3 afios.

L!as reacciones adversas medicamentosas notificadas con mds frecuencia {que se produjeron en
> 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab en monoterapia o en combinacidn con
FAMEs) fueron infecciones en el tracto respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea,
hipertension v elevacion de la ALT.

| _
Las reacciones adversas medicamentosas enumeradas en la Tabla 5 se presentan segin la
¢lasificacion por drganos v sistemas v frecuencias. Estas se definen 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.

l [
Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas medicamentosas que sc producen en pacientes con
artritis _reumatoidea que reciben tratamitento con tocilizumab como monoterapia 0 en
clombinacién con MTX u otros FAMEs en el periodo contrelado doble-ciego.

l

Clasificacién por Muy Poco
adrganos y sistemas Frecuentes Frecuentes frecuentes
Infecciones e Infeccién de las vias Celulitis, Diverticulitis
infestaciones respiraiorias superiores | neumenia,
herpes simple oral,
herpes zGster

Trastornos Dolor abdominal Estomatitis
gastrainfestinales ulceracién bucal tlcera gdstrica
| gastritis

Trastornos de la piel y Erupcion,

del tefide subcutidneo prurito,

l urticaria

Trastornos del Cefalea,

sistema nerviaso mareos

‘2
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Tabla 5. Resumen de las reacciones adversas medicamentosas que se producen en pacientes con

artritis _reumatoidea que_ reciben_tratamiento _con_ tocilizumab _como monoterapia o en

combinacidén con MTX u otros FAMES en el periodo controlado doble-ciego. (Continuacién).

metabolisme y de
la nutricion

Clasificacion por Muy Poco
Organos y sistemas Frecuentes Frecuentes frecuentes
Exploraciones Elevacién de las
complementarias transatninasas hepaticas,
aumento de peso,
elevacién de la
bilirrubina total*
Trastornos vascilares Hipertensién
E
Trastornos de la Leucopenia,
sangre y del sistema ngutropenia
finfdtice
i
Trastorros del Hipercolesterolemia* Hipertrigliceridemia

Trastornos generales
y afteraciones en el

fugar de

Edema periférico,
reacciones de
hipersensibilidad,
reacciones en el lugar de
inyeccion

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Trastormos

respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Tos

—

disnea

Trastornos renales y
urinarios

Nefrolitiasis

Trastornos enddcrinos

Hipotiroidismo

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

transaminasas hepdticas).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Uso infravenoso
Infecciones

En los estudios_controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones notificadas con el
tratamiento de tocilizumab 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 FAMEs. En la
poblacidn expuesta a largo plazo. la tasa global de infecciones con Actemra fue de 108 eventos
por 100 pacientes-afios de exposicion.

En ensayos clinicos controlados de 6 meses, la tasa de todas las infecciones graves (bacterianas,
viricas v fiingicas) comunicadas con tocilizumab 8 mg/ke mas FAMEs fue de 5,3 eventos por
100 pacientes-afios de exposicion comparada con 3.9 eventos por 100 pacientes-afios de
exposicion 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
tocilizumab v de 1,5 eventos por 100 pacientes-afios de exposicion en el grupo de MTX.

En la poblacién expuesta a largo plazo. la tasa global de infecciones (bacterianas, viricas y
fingicas) fue de 4,7 eventos por 100 pacientes-afios de exposicton. Entre las_infecciones graves
notificadas. algunas mortales, se incluyeron tuberculosis activa, que se puede presentar con
enfermedad inttapulmonar o extrapulmonar, infecciones pulmonares invasivas, incluidas
candidiasis, aspergilosis, coccidioidomicosis v neumocistis jirovecii, neumonia, celulitis, herpes
zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis v artritis bacteriana. También se han informado casos
de infecciones oportunistas.

Enfermedad pulmonar intersticial
El deterioro de la funcion pulmonar puede aumentar el riesgo de desayrolle de infecciones.

Durante la_comercializacién se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
{incluvendo neumonia v fibrosis pulmonar), alguno de los cuales fue mortal.

Perforacicn 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 tocilizumab. En
Ja poblacion expuesta a largo plazo esta tasa fue de 0.28 eventos por 100 pacientes-afios. Las
notificaciones de perforacidon gastrointestinal con tocilizumab fueron_comunicadas intcialmente
como complicaciones de diverticulitis, tales como, peritonitis _purulenta generalizada
perforacién gastrointestinal inferior, fistulas y abscesos.

Reacciones ala 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
infusién) en 6.9% de los pacientes en el grupo de tocilizumab 8 mp/kg mas FAMEs y en 5.1% de
los del grupo placebo mis FAMEs. Los eventos notificados durante la infusion fueron
fundamentalmente episodios de hipertensidn; los acontecimientos informados en el plazo de 24
horas desde la terminacidn de una infusion fueron cefalea v reacciones cutdneas {erupcitn,
urticaria). Estos eventos no fueron limitantes para €l tratamiento.
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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/ke que con la de 8 mg/kg. Se notificaron
reacciones de hipersensibilidad _clinicamente _significativas asociadas con tocilizumab v que
precisaron suspension del tratamiento en un total de 13 de 3.778 pacientes {0.3%) tratados con
tocilizumab durante [os estudios clinicos controlados v abiertos. Estas reacciones se observaron
generalmente de la segunda a la quinta infusion de tocilizumab (véase Precauciones y
adverfencias). Se ha comunicado una reaccidn anafilactica mortal durante el tratamiento con
tocilizumab en la etapa poscomercializacion (véase Precauciones v advertencias).

s

‘ Inmunogenicidad
En ensavos clinicos controlados de 6 meses se ha estudiado un total de 2.876 pacientes en cuanto

a anticuerpos anti-tocilizumab. Cuarenta y seis pacientes (1,6%) desarrollaron anticuerpos anti-
tocilizumab. de los cuales 6 tuvieron una reaccién de hipersensibilidad asociada v médicamente
significativa, que en cinco de los casos condujo a la retirada. Treinta pacientes (1,1%)
desarrollaron anticuerpos neutralizadores.

Anomalias hematologicas

Neutrofilos: En los ensavos clinicos controlados de 6 meses se produjeron descensos de los
recuentos de neutrdfilos por debajo de 1 x 10771 en el 3.4% de los pacientes tratados con
tocilizumab 8 mg/ke mas FAMEs en comparacion con < 0,1% de aquellos tratddos con placebo
mas FAMEs. Aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollaron RAN < 1 x 10°/ 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 tocilizumab 8 mg/ke mas
FAMEs. Se han informado casos de infecciones con neutropenia.

Durante el periodo controlado doble-ciego v en el lapso de exposicidn a largo plazo, €l patrén v
Ia incidencia de descensos en los recuentos de neutrdfilos coincidieron con lo observado en los 6
meses de ensavos clinicos controlados.

Plaguetas: En los  ensavos 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
tocilizumab 8 mg/kg mas FAMESs en comparacién con < 1% de aquellos que recibieron placebo
mas FAMEs. Estos descensos se produjeron sin episodios hemorrigicos asociados,

Durante el perfodo controlade doble-ciego v en el lapso de exposicidn a largo plazo, el patron v
la incidencia de descensos en los recuentos de plaguetas coincidieron con lo observado en los 6
meses de ensavos clinicos controlados.

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

Elevaciones de las transaminasas _hepdticas: Durante los ensavos clinicos controlados de 6
meses se observaron elevaciones transitorias de ALT/AST >3 x LSN en el 2.1% de los pacientes
con tocilizumab 8 mg/ke en comparacion con el 4,9% de aquellos tratados con MTX v en el
6.5% de los que recibieron 8 mg/kg de tocilizumab mas FAMESs en comparacion con el 1,5% de
los tratados con placebo mas FAMES.
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tocilizumab produje aumento de Ja frecuencia de estas elevaciones. Se observaron aumentos de

ALT/AST > 5 x LSN en el 0,7% de los pacientes en monoterapia con tocilizumab v en el 1.4%
de los tratados con tocilizumab mas FAME, la mayoria de los cuales abandonaron en forma
permanente el tratamiento con tocilizamab. Estas elevaciones no se asociaron con un aumento
clinicamente relevantc de la bilirrubina directa, ni con pruebas clinicas de hepatitis o
insuficiencia_hepatica. Durante un periodo controlade doble-ciego la incidencia de niveles de
bilirrubina indirecta por encima del limite superior normal. obtenidos como un parametro de
rutina de laboratorio, €s de 6,2% en pacientes tratados con 8 mg/kg de tocilizumab + FAMEs.
Un total de 5.8% de pacientes sufrieron un incremento de los niveles de bilirrubina indirecta
de > 1 a2 xLSN vy ,4% tuviercn una elevacion de > 2 x LSN,

Durante el periodo controlado doble-ciego v en el lapsc de exposicion a largo plazo, €l patron v
la incidencia de aumento en ALT/AST coincidieron con lo observado en los 6 meses de ensavos
clinicos contrelados.

Parametras lipidicos: Durante seis meses de ensayos clinicos controlados se han notificado en
forma frecuente incrementos en los parametros lipidicos, tales como: colesterol total, triglicéridos,

colesterol LDL., v/o colesterol HDL., Se observd, con monitorizacion de rutina, en el laboratorio,
que aproximadamente el 24% de los pacientes que recibieron tocilizumab en los ensayos clinicos
experimentaron una elevacion sostenida del colesterol total > 6,2 mmol/l v un 15% un aumento
sostenido de los valores de LDL > 4.1 mmol/l. Las elevaciones en los pardmetros fipidicos
respondieron al tratamiento con agentes hipolipidemiantes.

Durante el periodo controlado doble-ciego v en el lapso de exposicidn a largo plazo, el patrén v
la incidencia de aumento en los parametros lipidicos continuaron en linea con lo observado en los
6 meses de ensavos clinicos controlados.

Neoplasias malignas
Los datos clinicos son_insuficientes para evaluar la posible incidencia de tumores malignos
después de la exposicion a tocilizumab. Se encuentran en proceso evaluaciones de seguridad a

largo plazo.

Uso subcutdaneo

La seguridad de toctlizumab por via subcutinea en artritis reumatoidea fue evaluada en el
ensavo SC-I. doble-ciego. controlado y multicéntrico. Dicho ensayo de_no_inferioridad
compard la eficacia v la seguridad de tocilizumab 162 mg administrado_por_via_subcutanea
una vez por semana, en comparacion con 8 mg/kg por via intravenosa, en 1.262 pacientes con
artritits reumatoidea. Todos los pacientes recibieron previamente FAMEs no bioldgicos. La
seguridad e inmunogenicidad observadas por la_administracién de tocilizumab subcutdneo
coincidieron con el perfil de sepuridad ¢onocido de tocilizumab intravenoso, ¥ no se notifico
ninguna _reacciéon adversa medicamentosa nueva o inesperada (Tabla 5). Se observé una
mavor frecuencia de reacciones en el lugar de [a inveccidn en el grupo de tocilizumab
subcutdneo comparado con la inveccién subcutinea con placebo del prupo de tocilizumab
intravenoso.
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Reacciones en el sitio de la inveccion
Durante la fase controlada de 6 meses en el ensavo SC-I, la frecuencia de las reacciones en ¢l
lugar de inyeccidn fue 10.1% (64/631) para tocilizumab subcuctaneo y de 2.4% (15/631) para

¢l placebo subcutineo (del grupo de tocilizumab intravenoso) con inyecciones semanales.

Estas reacciones en el lugar de la inveccidn (incluidas eritema. prurite, dolor v hematomas)

fueron de intensidad leve a moderada en cuanto a su gravedad. La mavoria se resolvio sin

ningln tratamiento v ninguna requirid interrumpir la terapia con tocilizumab,

Inmunogenicidad

En el ensave SC-1, se evalud a un total de 625 pacientes tratados con_tocilizumab subcutaneo
162 mg todas las semanas, para detectar anticuerpos anti-tocilizumab en la fase controlada de
6 meses. Cinco pacientes {0.8%) desarrollaron anticuerpos positivos contra tocilizumab:; de

gstos, todos desarrollaron_anticuerpos neutralizantes anti-tocilizumab. Un paciente dio
positivo el isotipo de IgE (0,2%).

En el ensave SC-1I, se evalud a un total de 434 pacientes tratados con tocilizumab subcutidneo
162 me cada dos semanas, para detectar anticuerpos anti-tocilizumab en la fase controlada de
6 meses. Siete pacientes (1.6%) desarrollaron anticuerpos_positivos contra tociltzumab:_de

éstos. seis (1,4%) desarrgllaron anticuerpos neutralizantes anti-tocilizumab. Cuatro pacientes
dieron positivo el isotipo de IgE (0,9%).

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

Anomalias hematolaogicas

Neutrofilos: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-1 con tocilizumab, cn la monitorizacion
de rutina del laboratorig. 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%/1 y la
aparicion de infecciones graves.

Plaguetas: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-1 con tocilizumab, en la monitorizacién de
rutina del laboratorio, ninguno de los pacientes tratados con la dosis subcutdnea semanal

presentd un descenso en el recuento plaquetario <50 x 103/l

Transaminasas hepdticas elevadas: Durante 6 meses del ensayo clinico SC-I con tocilizumab,
en la monitorizacién del laboratorio, se registraron aumentos en ALT o AST > 3 x LSN en el

6.5% v el 1.4% de los pacientes, respectivamente. tratados con la dosis subcutanea semanal.

Pardametros lipidicos; Durante 6 meses del ensayo clinico SC-1 con tocilizumab, en la
menitorizacién del laboratorio, el 19% de los pacientes experimentaron aumentos sostenidos
en el colesterol total > 6.2 mmol/l (240 mg/dD), v el 9% un_incremento sostenido en el
colesterol LDL > 4.1 mmol/l (160 me/dl) durante el tratamiento con la dosis subcutinea
sermanal.
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Experiencia poscomercializacion

Uso intravenoso

El perfil de seguridad en la experiencia poscomergializacidn es similar a log datos de los estudios
clinicos, exceptuando reportes de muerte por anafilaxia durante ¢l tratamiento con tocilizumab
(véanse Contraindicaciones; v Precaticiones y advertencias). Se notificéd un caso de Sindrome de
Stlevens-Johnson durante el tratamiento con tocilizumab.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite [a monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha_de efectos adversos
severos asociados con el uso de Actemra al Area de Farmacovigilancia de Roclie al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243).

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en_la PAgina Web de
la ANMAT: http://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 notificd un caso de
sobredosis accidental en ¢l que un paciente con mieloma multiple recibi¢ una dosis tnica de
40 mg/ke por via intravenosa. No s€ observaron reacciones adversas.

No se registraron reacciones adversas graves en voluntarios_sanes que recibieron una dosis Unica
de hasta 28 me/ke por via intravenosa, aunque se observd neutropenia limitante de la dosis.

" Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Guti€rrez: 4962-6666/2247,
Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777.

Observaciones particulares

Incompatibilidudes

En virtud de la ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezelado
con otros productos.
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Una vez gque Actemra_formulacién subcutinea es retirade de la heladera, debe ser
administrado dentro de las 8 horas posteriores ¥ debe mantenerse a una_temperatura_infertor 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
la humedad. .

Naturaleza y contenido del envase

Actemra se suministra en una jeringa prellenada de vidrio tipo I, con una_aguja fija, que
contiene 162 me/0.9 ml de tocilizumab. La jeringa prellenada estd cerrada con una cubierta
protectora firme para la aguja (sellada con elastomero con una cubierta de polipropileno), v
un tapén de goma butilo con revestimiento de fluororesina.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Actemra 162 mg/0.9 ml se suministra en una jeringa prellenada de uso Gnico 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
inveccion subcutdnea. No agitar la jeringa prellenada. Luego de retirar el capuchdn,
administrar la inyeccién subcutinea dentro de los 5 minutos siguientes, para evitar que el
medicamento se seque v bloguee la aguja. Si la jeringa prellenada no se utiliza dentro de los 3

minutos siguientes a retirar el capuchdn, 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 v se debe wtilizar una nueva
jeringa.

I
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,

El Prospecto Informacion para el paciente proporciona instrucciones detalladas para la
preparacion v la administracién de Actemra en una jeringa prellenada.
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La eliminacién del medicamento no utilizado v de todos los materiales que havan estado en
contacto con €, 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 v no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

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.

Elaborado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co KG,
Ravensburg, Alemania

Para: F. Hoffmann-La Roche §. A,
Basilea, Suiza

Importado por: Productos Roche 8. A. Q. e L.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina .
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Fecha de dltima vevision. Julio 2014.
NP + O (ADACTA) + Rl + EMA + ANMAT C004/13 v rep + CDS: 8.0C + 9.0C +10.0C +
11.08.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE
Actemra® s.c. 162 mg/0.9 ml

Solucién para inyeccién subcutinea en jeringa prellenada
Tocilizumab

(Adaptado a la Disposicion ANMAT N° 5904/96)

Lea todo el Prospecto Informacion para el paciente detenidamente antes de recibir este
medicamento. Estos datos pueden ser importantes para usted.

- Conserve este Prospecto Informacidn para el paciente, va que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda. consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. v no debe darselo a otras personas,
aundgue tengan los mismos sintomas, va que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta algin efecto adverso, mencionado o no en este Prospecto
Informacién para el paciente.

Ademis de este Prospecto Informacion para el paciente, se le dard una Tarjeta de alerta_del
paciente de Actemra subcutdneo, que asesora sobre temas importantes de seguridad, los cuales
debe conocer antes v durante el tratamiento con Actemra.

Contenido del Prospecto Informacién para el paciente:

1. Qué es Actemra v para qué se utiliza,

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Actemra.

3. Cémo es el tratamiento con Actemra.

4. Posibies efectos adversos.

5. Conservacion de Actemra.

6. Contenido del envase e informacidn adicional,

1. QUE ES ACTEMRA Y PARA QUE SE UTILIZA

Actemra contiene una sustancia activa llarnada tocilizumab, que es una proteina obtenida a partir
de células inmunitarias especificas {anticuerpo monoclonal), que bloquea la accion especifica de
un tipo de proteina (citoguina) llamada interleucing 6. Esta proteina estd implicada en el proceso

inflamatorio del cuerpo, v bloquedndola se puede reducir la inflamacion.
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e Actemra se utiliza para tratar la artritis reumatoidea activa de moderada a grave de
adultos, que s una enfermedad autoinmune, si los tratamientos previos_no_han funcionado
bien. Actemara ayuda a reducir sintomas tales como el dolor v la hinchazdén en sus
articulaciones v puede también mejorar asi su rendimiento en las tareas diarias, Actemra ha
demostrado disminuir la progresidn del dafio en el cartilazo v los huesos de sus articulaciones
causados por la enfermedad v mejorar su capacidad para realizar sus actividades cotidianas.

Actemra normalmente se utiliza en combinacion con metotrexato. Sin embargo, Acternra se
puede administrar selo. si su médico determina que esta asociacion no es adecuada.

{

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR ACTEMRA

!
Nq debe administrarse Actemra si:

- LUsted es alérgico (hipersensible) a tocilizumab o cualquiera de los demés componentes de este
medicamento {enumerados en la Seccion 6. Composicion de Actemra),

- Tiene alguna infeccidn activa grave.

Consulte con su médico si tiene dudas.

Precauciones v advertencias

Consulte con su médico antes de iniciar el tratamiento con Actemra:

- Si experimenta reacciones alérgicas como sensacion de opresion toracica, sibilancias. mareos

o aturdimiento intenso. inflamacion de labios. lengua, rostro o erupcién cutinea, urticaria o

picazon, durante ¢ después de la inyeccion, informe a su médico inmediatamente.

- Si experimentd algin sintoma de reaccién alérgica después de la administracion de Actemra,
no reciba la proxima dosis hasta haber informado a su médico. v cuando éste le indigue que

puede recibirla.

- Si tiene cualquier tipo de infeccién, va sea de evolucion 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 infeccién.

- Si ha tenido tuberculosis_ informe a su médico. Este comprobara los signos_v sintomas de
tuberculosis antes de comenzar el fratamiento _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 itlcera intestinal o diverticulitis, informe a su médico. Los sintomas incluirian
dolor abdominal v cambios inexplicables en los habitos intestinales con ficbre.

e amrran
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- Si tiene enfermedad hepatica, informe a su médico. Antes de usar Actemra, su médico le
realizard un andlisis de sangre para medir su funcidn 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 vacunacidén antes de comenzar el
tratamiento con Actemra. Determinados tipos de vacunas no deben administrarse mientras
reciba Actemra.

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

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

- §i tiene problemas de moderados a graves en el rifion, su médico controlara estas
alteraciones.

- Sitiene dolores de cabeza persistentes.

Su médico le realizard un analisis de sangre antes de gue reciba Actemra, v durante su
tratamiento, para determinar si tiene un recuento bajo de glébulos blancos sanguinecs o de
plaquetas, o elevacién de las enzimas hepéaticas.

Nidios y adolescenfes

No se recomienda administrar Actemra subcutineo en pactentes menores de 18 afios.

Usa de otros medicamentos

Informe a su médico si estd 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 actuan aleunos medicamentos, v _puede necesitarse un ajuste de dosis. Si usted recibe
productos gue contienen aleuno de los siguientes principios activos, informe a su médico:

- Atorvastatina. utilizada para reducir los niveles de colesterol.

- Antagonistas de los canales del calcio. como la amlodipina, utilizada en el tratamiento del
aumento de la presion arterial.

- Teofilina. utilizada en el tratamiento del asma.

-  Warfarina, utilizada como anticoagulante.
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- Fenitoina, utilizada en ¢l tratamiento de las convulsiones.

- Ciclosporina, utilizada en los trasplantes de érganos como inmunogsupresor.

- Benzodiazepinas, como el clonazepam., utilizadas para calmar la ansiedad.

Debido a que no se dispone de experiencia ¢linica, no se recomienda €] uso de Actemra con otros
medicamentos bioldgicos empleados para tratar artritis reumatoidea,

Embarazo, lactancia y fertilidad

Actemra no se debe utilizar durante el embarazo. Debe advertir a su_médico si esta
embarazada, si cree que puede estarlo o si pretende quedarse embarazada.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante v hasta 3
meses después de finalizar el tratamiento.

Interrumpa la lactancia durante el tratamiento con Actemra v consulte con su médico.
Luego de rectbir la dltima dosis. espere por lo _menos 3 meses antes de iniciar [a lactancia. Se
desconoce si Actemra pasa a la leche materna,

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

I
Este medicamento esta sujete a prescripcion médica restringida por su médico.

Stempre utilice este medicamento en la forma exacta que fe indicd su médico. Si no estd seguro,
constltelo.

La dosis recomendada es 162 mg (el contenido de 1 jeringa prellenada) administrada una vez
por semana.

Actemra es administrado por inveccién debajo de la piel (subcutdneamente). En_principio, su
médico le aplicara la inveccion de Actemra. No obstante, usted v su médico pueden decidir si
usted estd en condiciones de autoadministrarse la inveccidon de Actemra. En ese caso, recibird
instrucciones acerca de cdmo hacerlo.

Consulte a su médico si tiehe otras dudas acerca de administrarse la inyeccion usted mismo. Para
las instrucciones al respecto, véase “Como autoinvectarse”, detalladas al final de este Prospecto

Informacidn para el paciente.
L ]
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Si se le administra mds Actemra del gue 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.

Si olvide una dosis de Actemra

Es de suma importancia que utilice Actemra en la forma exacta que le indico su médico. Controle
cudl es su préxima dosis. 8i omite su dosis semanal dentro de los 7 dias, aplique la dosis en el dia
de la proxima dosis programada. Si omite la dosis que deberia recibir cada dos semanas dentro de
las 7 dias, inyéctese una dosis cuando advierta que la ha omitide v apliquese la proxima dosis
sepun el cronograma. Si omite la dosis que deberia recibir cada semana o cada dos semanas
dentro de mas de 7 dias, o no esta seguro acerca de cuando debe recibir Actemra. consulte con su
médico.

Si 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 EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Actemra puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los suftran.

Los efectos adversos pueden ocurrir hasta por lo menos 3 meses después de su (ltima dosis de
Actemra.

Posibles efectos adversos frecuentes: consulte con su médico.

Reacciones alérgicas durante o después de la inyegcion:

- Dificultad para respirar, presion toracica o aturdimiento intenso.

- Erupcidén cutinea, urticaria, inflamacion de labios, lengua o rostro.

Si experimenta alguno de estos sintomas. avise a su médico inmediatamente.
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Infecciones:

- Fiebre v escalofrios.

- Llagas en la boca o ampollas en la piel.

- Dolor de estémago.

Sinota alguno de estos sintomas. avise a su médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes;

- Infecciones de las vias respiratorias superiores. con sirntomas tipicos comao tos. congestion
nasal, secrecion nasal, dolor de garganta v dolor de cabeza,

- Niveles altos de grasa en sangre (colesterol),

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes:

- Infeccidon de pulmodn (neumonia).

- Herpes (herpes zoster).

- Aftas (herpes simple oral), ampollas.

- Infeccién en la piel. a veces con fiebre y escalofrios.

- Erupcién cutdnea v prurito, urticaria.

- Reacciones alérgicas (hipersensibilidad).

- Infeccidn ocular {conjuntivitis).

- Dolor de cabeza, mareos_ hipertension.

- Ulceras en la boca, dolor de estomago.

- Retencion de liguido {edema) en la parte inferior de las piernas, aumento de peso.

- Tos, respiracion entrecortada.

- Recuentos bajos de los glébulos blancos en andlisis de sangre (neutropenia, leucopenia).

- Pruebas de funcién hepatica alteradas (elevactdn de las transaminasas).

=
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- Aumento de la bilirrubina medido mediante analisis de sangre.

- Reacctones en el lugar de inveccion.

Efectos adversos poce frecuentes: pueden afectar a 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.

- Hipetiroidismo.

Si usted experimenta alglin efecte adverso, informe a su médico, incluso si se trata de alguna
manifestacion que no se hava incluido en este Prospecto Informacién para ¢l paciente.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite Ja monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se
solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos
severos asociados con el uso de Actemra al Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente
teléfono 0800-77-ROCHE (76243),

En forma alternativa. esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, ¢l paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234,

5. CONSERVACION DE ACTEMRA

- Mantener este medicamento fuera del alcance v de la vista de los nifios.

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

- Conservar las jeringas prellenadas en el embalaje extertor para proteger su contenido de la
luz v fa humedad.

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

CFAz-
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- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l envase vy
en la etiqueta, después de “VEN”. Corresponde al tiltimo dia del mes que se indica.

- No usar si el medicamento presenta turbidez, contiene particulas o decoloracidén, en lugar
de ser transparente a ligeramente amarillento. o si observa alg(in dafic en cualquiera de las
partes de la jeringa prellenada.

- No agitar la jeringa prellenada. Lueso de retirar el capuchdn, administrar la inveccion
subcutanea dentro de los § minutos siguientes, para evitar que el medicamento se seque v
bloguee la aguja. Si la jeringa prellenada no se utiliza dentro de los 5 minutos siguientes a

retirar el capuchon, se debe climinar 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
climinar la jeringa prellenada en un_contenedor para objetos punzantes v se debe utilizar
uha nueva jeringa.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan_estado
en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Actemra

- El principio activo es tocilizumab. Cada jeringa prellenada contiene 162 meg/0.9 ml de
tocilizumab (180 mg/ml),

- Los demds componentes: son polisorbate 80, L-arginina. clorhidrato de L-arginina
L-metionina, L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidratado v agua para invectables.

Aspecto de Actemra y contenido del envase

Actemra es una solucién para inveccidon. La solucién es incolora a ligeramente amarilla.

Actemra es suministrado en una jeringa prellenada con 162 mg/0.9 ml de solucidon para
inveccion de tocilizumab. Envase con 4 jeringas prellenadas.

24
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COMO AUTOINYECTARSE
Actemra® s.c. 162 mg/.9 ml
Soluciéon para inveccion subcutinea en jeringa prellenada
Tocilizumab

LOué 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 como preparar v administrarse la
inveccion 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 inveccion hasta que esté
segurc de haber entendido como utilizar la jeringa de Actemra.

Asimismo. lea la_Informacidn para ¢l 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 estd bajo el cuidado de su médico durante el tratamiento con
Actemra.

Informacién importante

- No utilice la jeringa si presenta algun dafio,

-  No emplee el medicamento st presenta turbidez. opacidad. alteraciéon del color o
particulas.

- No intente separar la jeringa en ningun_momento.

- No retire el capuchen de la aguja hasta el momento de uso.

- No administre a través de la vestimenta que cubre la piel.

- Nunca reutilice ]a misma jeringa.

- Notoque las aletas de sujecion. va que puede causarle un dafio a fa jeringa,

Conservacion

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

Las jeringas prelienadas deben conservarse en_heladera entre 2° C a 8° C. Proteja las jeringas
prellenadas de la congelacion v de la luz.

Conservarlas en el embalaje exterior para proteger su contenido de la luz v mantenertfas secas.

O,

LUIS ALBEHTO CRESTA
DIRECTOf} TECNICO SANTIAGO G OLA
O.N.I: 13.836.789 FARMACEUTIC
APOPERADO CO-DIRECTOR TECNICO

DNI 25.070,815
Revision Julio 2014: ORIGINAL. 9




Partes de la jeringa prellenada
Aletas de sujecion
(nc tocar ya que pueden
accionar le aguja antes
de tiempo)

Antes de usar:

Protector de i2 aguia
(extendido y ascgurado)

Prepardandose para una inyeccion

Para adminjstrar la inveccidn se requieren los siguientes elementos:

Incluido en el envase:

- Jeringa prellenada.

No incluidos en el envase:

- Algodén con alcohol para limpiar.
- Alsoddn o sasa estéril.
- Recipiente para el material de desecho.

Un lugar para preparar la inveccion:

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

Paso 1. Inspeccione visualmente la jeringa

- Retire el envase gue contiene la jeringa de la heladera v abralo. No toque las aletas de
sujecion del protector de la jeringa va que puede dafiarla.

- Retire la jeringa del envase e inspeccionela viswalmente, va que el medicamento se
encuentra dentro de la jeringa. Ello es importante para garantizar que va puede utilizar la
jeringa v €l medicamento en forma segura.

- Controle la fecha de vencimientg en el envase v en la jeringa (véase Ficura A) para
asegurarse de gue no ha vencido. No utilice la jeringa después de la fecha de vencimiento.
Ello es importante para garantizar que va puede utilizar la jeringa v el medicamento en

forma segura.
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Fechs de verximiento en gl envase

Elimine la jeringa y no la utilice si:

- El medicamento presenta turbidez.

El medicamento contiene particulas.

- El medicamento presenta algun coler, en lugar de ser incoloro a amarillento.

Observa algin dafio en alguna parte de la jeringa.

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

- No retire el capuchdn de {a aguja de la jeringa hasta el Paso 5. Hacerlo puede provocar que
la medicacion se seque v bloquee la aguja.

- Cologue la jeringa en una superficie plana e higienizada v permita que se adapte a la
temperatura ambiente durante aproximadamente 25 - 30 minutos. En caso contrario. la
inveccion podria causarle molestias v resultaria dificil retirar el émbolo,

- No intente calentar la jeringa de otro modo.

Paso 3. Higienice sus manos

- Lave sus manos con agua y jabdn,

Paso 4. Elija v prepare un sitio para la inyveccién

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

- St el profesional sanitario es quien administra la inveccton, también puede utilizar la cara
externa de los brazos (véuse Figura B).
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espakds
Bl = sitios de inyeccien

Utilice un sitio diferente_cada vez gue se autoadministre la inveccién, al menos a tres
centimetros del drea que utilizd para la inyeccidn anterior.

No invecte areas que pueden sufrir molestias por un_cinturén o faja. No invecte en lunares,

cicatrices, heridas, hematomas o arcas en donde la piel presenta sensibilidad, irritacidn,
durczas o no se encuentra-intacta,

- Higienice el sitio de inveccién elegido utilizando un algodén con alcohol (yéase Figura C)
para reducir el riesgo de infeccién.

- Deje secar la piel durante aproximadamente 10 segundos,

- Asepiirese de no tocar el drea desinfcctada antes de la inyeccién. No ventile ni_sople el
arca desinfectada.

o

LUIS ALBERSD CRESTA

DIRECTOR {HcNICO SANTIAG
D.N.A: 1 . 0 GaAzI
APOD : Bsg FARMACEUT?ES SoLa

co-gﬁzscmg TEchIco
Revisién Jutio 2014: DRIGINAL. 125.070.815 12




Paso 5. Retire el capuchén de la aguja

No sostenga la jeringa por el émbolo mientras retira el capuchén de fa aguja.

-{ Sostenga la cubierta protectora de la aguia de la jeringa firmemente con una mang v retire

el capuchén de la aguja con la otra mano (véase Figura D). Si_no_pucde retirar_cl
capuchén de la aguja, solicite la avuda 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 capuchén de la aguja en el recipiente para ¢l material de desecho.

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

Si una vez retirado ¢l capuchdn_de la aguja no ia utiliza_en los 5 minutos siguientes, la
jeringa deberd ser eliminada ¢n ¢l recipiente para el material de desecho, v deberd utilizar
una nueva jeringa. Si_una_vez retirado el capuchdn de [a aguja ésta no se usa en los 5
minutos sigutenies, puede ser mds_dificil_aplicar la inyeccidn ya que el medicamento

puede secarse v bloguear la aguia.

Nunca intente colocar nuevamente ¢l capuchén una vez retirado,

Paso 6. Administre la inyeccidn

- Posicione la jeringa cdmodamente en su mang,
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- Asegirese de que hava sido correctamente introducida en.la piel. pliegue 1a picl laxa en_¢l
sitio_de la_inveccidn desinfectado con su otra_mano. Plegar la_piel es importante_para

. asegurarse de que ha introducido la inyeccidén debajo de la piel (en ¢l tejido adiposo) v no

cn capas mas profundas (en el misculo). Invectar el misculo podria causar molestias.

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

- Introduzca toda la aguia en el pliegue de la piel en un dngulo entre 45° a 90° con un
movimiento rapido v firme fvéase Figura E}.

Es importante _que elija el dngulo correcto para asegurarse de administrar el medicamenio
debajo de la picl {en el tejido adiposo). De fo contrario, la inveccion podria causarie dolor v el
medicamento podria no causar cfecto alguno,

- Luego, posicione la jeringa v sueltc el plicgue de la piel.

- Inyecte todo el medicamento lentamente, presionando_cl émbolo _suavemente_hasta_cl
interior (véase Figura F). Presione el émbolo hasta el interior para asegurarse de que ha
administrado la dosis completa del medicamento v _que las aletas de sujecidén _han_sido

desplazadas por completo. Si no logra retirar el émbolo, la cubierta protectora de la aguja

no podri cubrir [a aguja al retirarla. Si no es posible cubrir la aguja, continte con suma -

precaucién v _coloque la jeringa en ¢l recipiente para el material de desecho para cvitar
1 dafiarse con la aguja,
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- Una vez que ha presionado el émbolo hasta el interior, continue haciendo presion sobre el
émbolo para asegurarse de que ha invectado todo el medicamento antes de retirar la apuja

de la picl.

- Continite presionando ¢l émbolo hasta el interior a medida que retira la apuja de la piel en
¢l mismo angulo en que es insenada (véase Figura G). :

Fig. G |

s N

- Si después_de insertar_la_aguja no puede presionar el émbolo, debe eliminar la_jeringa
prellenada_en _un_contenedor _de objetos punzantes v utilizar_una_nueva_ jeringa
{empezando dec_nucvo desde el paso 2). Si todavia tiene dificultad, debers consultar con

- Una_vez _que_ha retirado la aguja por completo de la piel,_puede liberar ¢l émbolo;
permitiendo que la cubicrta proteja la aguja (véase Figura H).

Si observa gotas de sangre ¢n el sitio de la inyeccién, utilice_un alpoddn o una gasa estéril
para hacer presidn en ese Jugar durante aproximadamente 10 segundos,

- No frote el sitio de_inveccidn.
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Paso 7. Elimine la jeringa

- No intente colocar el capuchdn nuevamente en la jeringa.

-

- Eliminc las jeringas utilizadas en un recipicnte para el matcrial de desecho (véase Figura

i,

Fig. |

No elimine las jeringas utilizadas o el recipiente para_ ¢l material de desecho en un cesto, ni las
recicle. '

Siempre mantenga el recipiente de eliminacién a prueba de pinchazos fuera del alcance de los
nifos.

Instrucciones para el paciente en refercncia a las reacciones de hipersensibilidad
{también conocidas como anafilaxia, en caso de ser graves)

Si experimenta sintomas tales como, pero no limitados a erupcidn cutanea, prurito, cscalofrios,

inflamacién de rostro, labios, lengua o garganta, dolor de pecho, sibilancias, dificultad para
respirar o _para_tragar, o siente mareos o se desmaya en_cualguicr momento después de la

inyecetdn de Actemra, solicite asistencia médica urgente de inmediato,

r
'

Instrucciones para el paciente_en_referencia a la identilicacion v el tratamicnto

temprano para limitar el riesgo de infecciones graves

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

- Dolor corporal, ficbre, escalofrios.

- Tos, molestias/opresidn en e] pecho, falta de aire.

RTO CRESTA
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- Irritacion, calor, inflamacién infrecuente de la piel v de las articulaciones.

- Bolor abdominal/sensibilidad y/o cambio en la funcidn intestinal

Si1_sospecha que podria estar desarrollando una infeccidén, comunigquese con su médico v
solicite atencién médica de inmediato.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT:hip.//www.anmar. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Fecha de ualtima revision: Julio 2014.
NP + O (ADACTA) + Rl + EMA + ANMAT C004/13 v rep + CDS: 8.0C + 9.6C + 10.0C +
11.08.
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Tarjeta de Alerta del Paciente
de Actemra subcutaneo

Esta Tarjeta de alerta del paciente contiene

Complicaciones de la Diverticulitis

Los pacientes en tratamiento con Actemra
pueden desarrollar  complicaciones en la

informacion_importante que necesita conocer

enfermedad de diverticulitis _que pueden

antes de administrarle v durante el tratamiento

volverse graves si no son tratadas.

con Actemra.

e Muestre esta tarjeta a cualguier médico

e Contéctese con su médico inmediatamente si
tiene dolor de estdémago, cdlicos o st observa

implicado en el cuidado de su salud.

» Para mas datos lea €l Prospecte Informacion
para el paciente de Actemra.

Infecciones

Actemra incrementa el rieseo de contraer
infeccignes que pueden volverse graves si no
son tratadas.

» No debe ser tratado con Actemra si padece

sanere en la materia fecal.

Fechas del tratamiento con Actemra:

Inicio: . ...oveiniiiiiiniee...

Ultimo tratamiento! ......o.ooooieieiee.....

e Cuando vaya al médico aseglirese de llevar
anotados los nombres de todos los demas
medicamentos que esté tomando.

una infeccidn grave.

» Debe someterse a las pruebas  de
tuberculosis _antes del tratamiento con
Actemra,

o Antes de comenzar el tratamiento con
Actemra. informe a su médico si_necesita
ponerse alguna vacuna.

e Si tiene aleuna infeccidn de cualquier tipo
(incluso un resfrio comun) en el momento
del tratamientg, la inyeccién debe ser
retrasada hasta que se encuentre mejor,

» Contactese con su médico inmediatamente
si_ tiene sintomas como fiebre, fos
persistente, pérdida de peso, dolor o
inflamacién de garpanta, silbidos en el
pecho, dificultad para respirar,
enrojecimiento o hinchazén de las ampollas
é:uta’meas. Jagrimeo, heridas, debilidad o

cansancio grave.

Nombre del paciente:

Guarde esta tarjeta durante tres meses después
de la Gltima dosis de Actemra subcutaneo. va
que los efectos adversos pueden aparecer un
tiempo después de la (ltima dosis de Actemra.

Fecha de ultima revisicn.: Julio 2014.
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