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Tyenne para as seguintes indicagoes:

o Artrite reumatoide (AR)

e Arterite de células gigantes (ACG)

o Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular (AIJP)
e Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica (AIJS)

e Sindrome de liberacao de citocinas (SLC) grave ou de risco a vida
induzida por células T com receptor de antigeno quimérico (CAR)

e Doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em adultos
hospitalizados que estao recebendo corticosteroides sistémicos e que
necessitam de suplementacao de oxigénio ou ventilagdo mecanica.
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Esse material educativo é fornecido pela Fresenius Kabi Brasil Ltda.
e é obrigatdrio como condicdo da Autorizagdo de Comercializacdo para

minimizar riscos importantes selecionados. FR Es EN I Us

InformagGes completas sobre a prescricdo podem ser encontradas na bula de Tyenne KABI
https://www.fresenius-kabi.com/br/medicamentos
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Indicagoes

Tyenne Intravenoso (IV)

e Tyenne IV, em associagdo com metotrexato o Tyenne em combinacdo com metotrexato (MTX) estd

(MTX), é indicado para:

" o tratamento de artrite reumatoide (AR) grave,
ativa e progressiva em adultos ndo tratados
previamente com MTX.

» 0 tratamento da AR ativa moderada a grave em
pacientes adultos que responderam
inadequadamente ou foram intolerantes a terapia
anterior com um ou mais medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDSs)
ou antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

Nesses pacientes, Tyenne pode ser administrado como
monoterapia em caso de intolerdncia ao MTX ou
quando o tratamento contihuo com MTX for
inadequado. Foi demonstrado que Tyenne reduz a taxa
de progressao do dano articular medido por raios X e
melhora a fungdo fisica quando administrado em
combinagdo com MTX.

Tyenne é indicado para o tratamento da artrite
idiopatica juvenil sistémica (Alls) em pacientes com
2 anos de idade ou mais, que responderam
inadequadamento a terapia prévia com anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e corticosteroides
sistémicos. Tyenne pode ser usado isoladamente em
combinagao com MTX.

indicado para o tratamento da artrite idiopatica
juvenil poliarticular ativa (fator reumatoide positivo
ou negativo e oligoartrite estendida) em pacientes com
2 anos de idade ou mais que tiveram uma resposta
inadequada ao tratamento prévio com MTX. Tyenne
pode ser usado em monoterapia em casos de
intolerancia a0 MTX ou quando a continuidade do
tratamento com MTX for inapropriada.

e Tyenne é indicado para o tratamento da sindrome

de liberagdo de citocinas (SLC) grave ou de risco a
vida induzida por células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR) em pacientes adultos e pediatricos a
partir dos 2 anos de idade.

e Tyenne é indicado para o tratamento da doenca

causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) em
adultos  hospitalizados que estdo recebendo
corticosteroides sistémicos e que necessitam de
suplementacdo de oxigénio ou ventilagdo mecanica.
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Tyenne Subcutaneo (SC) -
Seringa preenchida

Tyenne SC, em combinagdo com metotrexato
(MTX), é indicado para:

tratamento de artrite reumatoide (AR) grave, ativa
e progressiva em adultos ndo tratados
previamente com MTX.

o tratamento da AR ativa moderada a grave em
pacientes adultos que responderam
inadequadamente ou foram intolerantes a terapia
anterior com um ou mais medicamentos
antirreumaticos  modificadores da  doenca
(DMARDs) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Nesses pacientes, Tyenne pode ser administrado
como monoterapia em caso de intolerdncia ao
MTX ou quando o tratamento continuo com MTX
for inadequado. Foi demonstrado que Tyenne
reduz a taxa de progressao do dano articular
medido por raios X e melhora a fungdo fisica
quando administrado em combinagdo com MTX.

Tyenne Subcutaneo (SC) -
Caneta preenchida

Tyenne SC, em combinagdo com metotrexato
(MTX), € indicado para:

tratamento de artrite reumatoide (AR) grave, ativa e
progressiva em adultos ndo tratados previamente
com MTX.

o tratamento da AR ativa moderada a grave em
pacientes adultos que responderam
inadequadamente ou foram intolerantes a terapia
anterior com um ou mais medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARDs) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Nesses pacientes, Tyenne pode ser administrado
como monoterapia em caso de intolerancia ao
MTX ou quando o tratamento continuo com MTX
for inadequado. Foi demonstrado que Tyenne
reduz a taxa de progressdo do dano articular
medido por raios X e melhora a funcdo fisica
quando administrado em combinacdo com MTX.

Tyenne é indicado para o tratamento de arterite
de células gigantes em pacientes adultos.

Tyenne é indicado para o tratamento da artrite
idiopatica juvenil sistémica (AlJs) em pacientes com
1 anos de idade ou mais, que responderam
inadequadamento a terapia prévia com anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) e corticosteroides
sistémicos. Tyenne pode ser usado isoladamente em
combinagdo com MTX.

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

Tyenne é indicado para o tratamento de arterite de
células gigantes em pacientes adultos.

e Tyenne é indicado para o tratamento da artrite
idiopatica juvenil sistémica (AIJs) em pacientes
com 12 anos de idade ou mais, que responderam
inadequadamento a terapia prévia com anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e
corticosteroides sistémicos. Tyenne pode ser
usado isoladamente ou em combinagdo com
MTX.

e Tyenne em combinagdo com metotrexato
(MTX) estd indicado para o tratamento da
artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa (fator
reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite
estendida) em pacientes com 12 anos de idade
ou mais que tiveram uma resposta inadequada ao
tratamento prévio com MTX. Tyenne pode ser
usado em monoterapia em casos de
intolerancia ao MTX ou quando a continuidade
do tratamento com MTX for inapropriada.
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Adverténcias e Precaucoes de Tyenne

Esta segdo descreve recomendagbes para minimizar ou evitar reagdes adversas de Tyenne em pacientes com Artrite
reumatoide (AR), Arterite de células gigantes (ACG), Artrite idiopatica juvenil poliarticular (AIJP), Artrite idiopatica juvenil
poliarticular (ALJP) e Sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) grave ou com risco de vida induzida por células T CAR. Consulte
a bula antes de prescrever, preparar ou administrar Tyenne.

InfeccOes sérias

InfeccGes sérias e, em alguns casos, fatais foram relatadas em pacientes em tratamento com agentes imunossupressores,
incluindo tocilizumabe. Informe aos pacientes e pais/responsaveis que o tocilizumabe pode diminuir sua resisténcia a
infecgdes. Instrua os pacientes (incluindo criangas menores, que podem ser menos capazes de comunicar seus
sintomas) e o0s responsaveis por criancas a entrar imediatamente em contato com o médico assistente se
apresentarem qualquer sintoma sugestivo de infecgdo, a fim de garantir avaliagdo rapida e instituicdo de tratamento
apropriado.

Recomenda-se vigilancia para deteccdo, em tempo habil, de infeccbes graves em pacientes sob tratamento com
agentes imunossupressores, como o tocilizumabe, pois os sinais e sintomas de inflamacdo aguda podem estar reduzidos
em consequéncia da supressdo da reacdo de fase aguda. Consulte o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES da bula
para mais informagoes.

Complicacoes da diverticulite (incluindo perfuracao
gastrointestinal)

Informe aos pacientes e aos pais/responsaveis pelos pacientes que foram relatados eventos de perfuragao
diverticular, como complicagdo de diverticulite em pacientes tratados com tocilizumabe. Instrua o paciente a procurar
atendimento médico imediato se surgirem sinais ou sintomas de dor abdominal grave e persistente, hemorragia e/ou
mudanca inexplicavel nos habitos intestinais com febre, para garantir uma avaliagdo rapida e o tratamento adequado. O
tocilizumabe deve ser utilizado com cautela em pacientes com histérico de Ulceras intestinais ou diverticulite. Consulte
o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES da bula para mais informagoes.

Diagnostico de SAM na AIJS

A sindrome de ativacdo de macrdfagos (SAM) é um distlrbio grave com risco de vida que pode se desenvolver em pacientes
com artrite idiopatica juvenil sistémica (ALJ). Atualmente, ndo ha critérios diagndsticos definitivos universalmente aceitos,
embora tenham sido publicados critérios preliminares.!

O diagndstico diferencial da SAM é amplo devido as anormalidades varidveis e multissistémicas do disttrbio e a natureza
inespecifica das caracteristicas clinicas mais proeminentes, que incluem febre, hepatoesplenomegalia e citopenia. Como
resultado, é dificil obter um diagndstico clinico rapido. Outras caracteristicas da SAM incluem anormalidades neuroldgicas e
anormalidades laboratoriais, como hipofibrinogenaemia. O tratamento bem-sucedido da SAM foi relatado com ciclosporina e
glicocorticoides.

A gravidade e a natureza de risco de vida dessa complicacdo, juntamente com as frequentes dificuldades de se obter um
tratamento adequado, sdo fatores que podem levar a um aumento da mortalidade na obtencdo de um diagndstico rapido,
exigem vigilancia adequada e gerenciamento cuidadoso dos pacientes com AIJS ativa.

1Ravelli A, et al. Preliminary diagnostic guidelines for macrophage activation syndrome complicating systemic juvenile idiopathic arthritis. J Pediatr
2005; 146: 598-604.
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Algumas das caracteristicas laboratoriais associadas a administracdo de tocilizumabe, relacionadas a inibicdo da
IL-6, sdo semelhantes a algumas das caracteristicas laboratoriais associadas ao diagndstico de SAM (como o declinio
na contagem de leucdcitos, contagem de neutrdfilos, contagem de plaquetas, fibrinogénio sérico e taxa de
sedimentagdo de eritrdcitos; todas elas ocorrem principalmente na semana seguinte a administracdo de tocilizumabe). Os
niveis de ferritina frequentemente diminuem com a administragdo de tocilizumabe, mas muitas vezes aumentam com
a SAM e, portanto, podem ser um parametro laboratorial diferencial util.

Os achados clinicos caracteristicos da SAM (disfuncdo do sistema nervoso central, hemorragia e
hepatoesplenomegalia), se presentes, sdo Uteis para estabelecer o diagndstico de SAM no contexto da inibigdo da
IL-6. A experiéncia clinica e o estado clinico do paciente, juntamente com o momento das amostras laboratoriais
em relagdo a administracdo do tocilizumabe, devem orientar a interpretacdo desses dados laboratoriais e sua possivel
importancia no diagnostico da SAM.

Em estudos clinicos, o tocilizumabe ndo foi estudado em pacientes durante um episddio de SAM ativa.

Ocorreram reducGes nas contagens de neutrdfilos e plaquetas apds o tratamento com tocilizumabe 8 mg/kg em combinacgdo
com MTX. Pode haver um risco maior de neutropenia em pacientes que tenham sido tratados anteriormente com um
antagonista de TNF. A neutropenia grave pode estar associada a um risco maior de infeccdes graves, embora ndo
tenha havido uma associagdo clara entre a diminuicdo de neutrdfilos e a ocorréncia de infecgGes graves em estudos
clinicos com tocilizumabe até o momento.

Em pacientes ndo tratados anteriormente com tocilizumabe, o inicio ndo é recomendado em pacientes com contagem
absoluta de neutrofilos (ANC) abaixo de 2 x 10° /L. Deve-se ter cautela ao considerar o inicio do tratamento com
tocilizumabe em pacientes com baixa contagem de plaquetas (ou seja, contagem de plaquetas abaixo de 100 x 103
/uL). Em pacientes que desenvolvem uma ANC < 0,5 x 10° /L ou uma contagem de plaquetas

< 50 x 10® /uL, a continuacdo do tratamento ndo é recomendada.

Monitoramento:
« Em pacientes com AR e ACG, « Em pacientes com AIJP e AIJS, a
a contagem de neutrdfilos deve contagem de neutrdfilos deve  ser
ser monitorada de quatro a oito monitorada no momento da segunda
semanas ap6s o inicio do administracdo e regularmente apds esse
tratamento e regularmente apés periodo.

esse periodo.

Para maiores informagﬁes,NconsuIte as secBes 8. “Posologia € Modo de usar”, 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS da bula.
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Hepatotoxicidade

Observou-se elevacdo leve e moderada das transaminases hepaticas associada ao tratamento de tocilizumabe
(vide item 9. “Reagles Adversas” da bula). Os aumentos nas transaminases hepaticas foram mais
frequentemente observados quando medicamentos, que s3ao conhecidos por causar hepatotoxicidade
(metotrexato, por exemplo), foram administrados em combinagdo com tocilizumabe. Lesdes hepdticas
graves induzidas por medicamento, incluindo insuficiéncia hepatica aguda, hepatite e ictericia, foram
observadas com tocilizumabe (vide item 9. “Reacdes Adversas — Experiéncia pds-comercializagdo” na bula). A
lesdo hepdtica grave ocorreu entre 2 semanas e€ mais de 5 anos apds o inicio do tratamento com
tocilizumabe. Foram relatados casos de insuficiéncia hepatica que resultaram em transplante de figado.

Aconselhe os pacientes a procurar ajuda médica imediatamente se apresentarem sinais e sintomas de lesdo
hepatica, como cansago, dor abdominal e ictericia.

Deve-se ter cuidado ao considerar a introducdo de tratamento com tocilizumabe em pacientes com
elevacdo das transaminases TGO ou TGP acima de 1,5 x o limite superior da normalidade (LSN) (TGP
ou TGO > 1,5 x LSN). O tratamento ndo é recomendado a pacientes com TGO ou TGP acima de 5 x
LSN, em pacientes com AR, ACG, AIJP e AIJS.

Monitoramento:
. e  Para modificagdes recomendadas de
0 B paaer,te.s Zelil Ly Lk Ll i dose, incluindo a descontinuagdo do
AIJS, os niveis de TGO/TGP devem ser tratamento com tocilizumabe, com
monitorados a cada 4 a 8 semanas nos base nos niveis das transaminases
prlm(_elros 6 meses_ de tratamento hepéticas, vide item 8. “Posologia e
seguidos pelo monitoramento a cada 12 Modo de usar” da bula.

semanas posteriormente. Para elevagGes
de TGO ou TGP > 3 a 5 x LSN, o

tratamento com tocilizumabe deve ser e Quando clinicamente indicado, outros
interrompido. exames de funcdo hepatica, incluindo

bilirrubina, devem ser considerados.

Para maiores informa96e§, consulte as secdes 8. “Posologia € Modo de usar”, 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS da bula.
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Modificacao de Dose devido a anormalidades nas enzimas

hepaticas

As modificacdes de dose devido a anormalidades nas enzimas hepdticas estdo registrados na tabela abaixo.

Valor
laboratorial de
TGO ou TGP

>1 a 3 x limite
superior da
normalidade (LSN)

>3 a5 xULN

>5 x ULN

Conduta em pacientes
com AR e ACG
tratados com canetas

ou seringas
preenchidas

Modificar a dose de DMARDs
(AR) ou outros agentes
imunomoduladores (ACG)
concomitantes, se
apropriado. Para aumentos
persistentes nestes niveis,
reduza a frequéncia da dose
de Tyenne para semanas
alternadas ou interrompa
Tyenne até que TGO/TGP
estejam normalizadas.
Reiniciar com injecao
semanal ou injecdo em
semanas alternadas, se
clinicamente apropriado.

Interromper a dosagem de
Tyenne até redugdo para <
3x LSN e seguir as
recomendagles acima para
aumentos entre 1 e 3 x LSN.
Para aumentos persistentes >
3 x LSN (confirmado por
repeticdo do exame),
descontinuar a administracdo

de Tyenne .

Descontinuar a administragao de
Tyenne

Conduta em
pacientes com
AR tratados com
solucao para
infusao

Modificar a dose de MTX
concomitante, se
apropriado. Para
aumentos persistentes
nessa faixa, reduza a dose
de Tyenne para 4 mg/ kg
ou interrompa a
administracdo de Tyenne
até normalizacdo da
ALT/AST (TGP/TGO).
Reiniciar o tratamento
com 4 mg/kg ou 8 mg/kg,
conforme apropriado.

Interromper a dosagem
de Tyenne até redugao
para < 3x LSN e seguir
as recomendagdes acima
para aumentos entre 1 e
3 x LSN. Para aumentos
persistentes > 3 x LSN
(confirmado por repeticao
do exame), descontinuar
a administragdo de
Tyenne.

Descontinuar a administragdo
de Tyenne

Conduta em
pacientes com
AIJP e AIJS

Modificar a dose de

0 MTX concomitante

se for o caso. Para

aumentos persistentes

nesse intervalo, interrompa
Tyenne até que ALT/AST estejam
normalizadas.

Modificar a dose de MTX
concomitante, se
apropriado. Interromper a
dosagem de Tyenne até
redugdo para < 3x LSN
e seguir as recomendagoes
acima para aumentos

entre 1 e 3 x LSN.

Interromper o uso de

Tyenne. A decisao de
descontinuar Tyenne na AIJP
e AIJS devido a uma
anormalidade laboratorial deve
ser baseada na avaliagdo
médica de cada paciente.
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Elevacoes de parametros lipidicos e risco potencial de
eventos cardiovasculares/cerebrovasculares

Foram observadas elevagdes nos niveis de lipidios, tais como colesterol total, triglicérides e/ou lipoproteina de baixa
densidade (LDL), em pacientes tratados com tocilizumabe.

Monitoramento:

f Em todos os pacientes, os niveis de lipidios devem ser monitorados de 4 a 8 semanas apds o inicio
do tratamento com tocilizumabe.

Os pacientes devem ser tratados de acordo com os protocolos clinicos IAocais para o tratamento de
hiperlipidemia. Para maiores informagdes, consulte os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9.

REAGOES ADVERSAS da bula.

Malignidades

Os medicamentos imunomoduladores podem aumentar o risco de malignidade. Os profissionais de saide devem
estar cientes da necessidade de medidas oportunas e aprop[iadas para diagnostigar e tratar maIigNnidades.
Para maiores informagOes, consulte os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS

da bula.

Disturbios desmielinizantes

Os médicos devem estar atentos aos sintomas potencialmente indicativos de novos distlrbios desmielinizantes
centrais. Os profissionais de salide devem estar cientes da necessidade de medidas oportunas e apropriadas
para diagnosticar e tratar distirbios desmielinizantes. Para maiores informagdes, consulte os itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS da bula.
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Reacoes de infusao/injecao

Podem ocorrer reagdes graves no local da injegdo/infusdo durante a administracdo de Tyenne. Recomendagdes
para o tratamento de reacdes de infusdo/injecio podem ser encontradas no item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
da bula de Tyenne, bem como no Guia de Dosagem de Tyenne.

Interrupcao da dose na AIJS e AIJP

As recomendagOes para interrupcdes de dose em pacientes com AIJS e AIJP podem ser encontradas no item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR da bula.

Dosagem e administracao

Os calculos de dose para todas as indicagGes e formulagSes (IV e SC) podem ser encontrados no Guia de Dosagem de
Tyenne, bem como no item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR da bula.

Pacientes pediatricos
A seguranca e a eficacia da formulagdo subcuténea de Tyenne em criancas desde o nascimento até menos de 1 ano ndo
foram estabelecidas. Nao héa dados disponiveis.

Uma mudanca na dose deve se basear apenas em uma mudanga consistente no peso corporal do paciente ao
longo do tempo.

A caneta preenchida ndo deve ser usada para tratar pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade, pois ha um
risco potencial de injecdo intramuscular devido a camada mais fina de tecido subcutdneo.

Pacientes com AIJS

Os pacientes devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando estiverem recebendo Tyenne por via
subcutanea.

Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o nimero do lote do produto administrado devem
ser claramente registrados.
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Recomendacoes gerais

Antes de iniciar Tyenne, pergunte ao paciente ou
aos pais/responsaveis se o paciente:

© Tem uma infeccdo, estd em tratamento para uma e Estd tomando outros medicamentos biolégicos para
infecgao ou tem um historico de infecgOes recorrentes tratar a AR ou recebendo atorvastatina, bloqueadores
e Apresenta sinais de infeccdo, como febre, tosse ou dor dos canais de calcio, teofilina, varfarina, fenitoina,
de cabeca, ou n3o esta se sentindo bem ciclosporina,  metilprednisolona, dexametasona ou

. benzodiazepinicos
e  Tem herpes-zoster ou qualquer outra infecgao de pele o
com feridas abertas e Teve ou tem atualmente hepatite viral ou qualquer

outra doenca hepética
e Teve alguma reagdo alérgica a medicamentos L i ) o
anteriores, incluindo tocilizumabe e Tem histérico de Ulceras gastrointestinais ou
diverticulite
e Tem diabetes ou outras condicdes subjacentes que . i
podem predispd-lo & infeccio ® Recebeu recentemente uma vacina ou esta

programado para receber qualquer vacina

e Tem tuberculose (TB) ou esteve em contato proximo . . .
com alguém que teve TB ® Tem cancer, fatores de risco cardiovascular, como

pressdo arterial elevada e niveis elevados de colesterol,

e Conforme recomendado para outras terapias ~
ou problemas moderados a graves na funcao renal

biolégicas, todos os pacientes devem ser avaliados
para infecgdo latente por tuberculose antes do inicio ® Tem dores de cabega persistentes
da terapia com tocilizumabe.

Pacientes com tuberculose latente devem ser

tratados com terapia antimicobacteriana padrao antes

do inicio do tratamento com tocilizumabe

Gravidez: Pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante
(e até 3 meses apds) o tratamento. O Tyenne ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que clinicamente indicado.
e apenas se 0s potenciais beneficios clinicos advindos de seu uso para a mae excederem os potenciais riscos a satide do feto.

Amamentacao: N3o se sabe se 0 tocilizumabe é excretado no leite materno humano. A decisdo em se manter / interromper o
aleitamento materno ou em se manter / interromper a terapia com Tyenne deve levar em consideracdo os beneficios do
aleitamento materno para a crianca e os beneficios da terapia com tocilizumabe para a paciente.

Os pacientes e 0s pais/responsaveis de pacientes com AIJS ou AIJP devem ser aconselhados a procurar orientacdo
médica se sinais/sintomas (por exemplo, tosse persistente, perda de peso, febre baixa) sugestivos de infeccdo por
tuberculose ocorrerem durante ou apds o tratamento com tocilizumabe.

Vocé também deve relatar efeitos colaterais para a Fresenius Kabi Brasil Ltda
enviando um e-mail para SAC contato.brasil@fresenius-kabi.com ou ligando para
o0 0800 707 3855. Ao relatar efeitos colaterais, vocé pode ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranga de Tyenne.

Como TYENNE é um medicamento bioldgico, os profissionais de sailde devem
relatar as reacoes adversas pelo nome da marca e niumero do lote.
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Notas:
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