LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyista
lddkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kevzara 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kevzara 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
Kevzara 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Kevzara 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

150 mg injektioneste, liuos
Yksi esitdytetty kerta-annosruisku sisdltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).
Yksi esitdytetty kerta-annoskyna siséltédd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

200 mg injektioneste, liuos
Yksi esitdytetty kerta-annosruisku sisiltd 200 mg sarilumabia 1,14 ml liuosta (175 mg/ml).
Yksi esitdytetty kerta-annoskyna siséltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml liuosta (175 mg/ml).

Sarilumabi on interleukiini-6 (IL-6) -reseptorin selektiivinen ihmisen monoklonaalinen vasta-aine,
joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelméa-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, viriton tai vaalean keltainen steriili liuos, jonka pH-arvo on noin 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kevzara on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa keskivaikean tai vaikean
aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille, joilla ei ole saatu riittdvaa vastetta yhdella tai useammalla
taudinkulkua muuttavilla reumaldikkeilld (DMARDs, disease-modifying anti-theumatic drugs) tai
jotka eivit siedd niitd. Kevzara-valmistetta voidaan antaa monoterapiana, jos metotreksaattia ei siedetd
tai se ei ole sopiva (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain ja sitd on valvottava nivelreuman diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1a4kari.
Kevzara-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti.

Annostus
Suositeltu Kevzara-annos on 200 mg joka 2. viikko ihonalaisena injektiona.

Annoksen pienentdmistd 200 mg:sta joka toinen viikko 150 mg:aan joka toinen viikko suositellaan,
kun on tarpeen hallita neutropeniaa, trombosytopeniaa tai kohonneita maksaentsyymiarvoja.



Annosmuutokset
Jos potilaalle kehittyy vakava
hallintaan.

infektio, Kevzara-hoito on keskeytettdva, kunnes infektio on saatu

Kevzara-hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joilla neutrofiilien miéara on vdhéinen eli
absoluuttinen neutrofiilimaéri (ANC) on alle 2 x 10°/1.

Kevzara-hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden verihiutaleiden méari on alle 150 x 10°/pl.

Suositellut annosmuutokset, jos potilaalla on todettu neutropenia, trombosytopenia tai kohonneita
maksaentsyymiarvoja (ks. kohdat 4.4 ja 4.8):

Pieni absoluuttinen neutrofiilimééra (ks. kohta 5.1)

Laboratorioarvo Suositus

(soluja x 10°/1)

ANCyli 1 Kevzara-hoitoa jatketaan samalla annoksella.

ANC 0,51 Kevzara-hoido keskeytetin, kunnes méird on >1 x 10°/1.
Kevzara-hoito voidaan aloittaa uudelleen annoksella 150 mg joka toinen
viikko ja annos voidaan suurentaa 200 mg:aan joka toinen viikko, jos se
on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

ANC alle 0,5 Kevzara-hoito on lopetettava.

Pieni verihiutaleiden maari

Laboratorioarvo Suositus

(soluja x 10%/ul)

50-100 Kevzara-hoito keskeytetiin, kunnes mééri on >100 x 10°/pl.
Kevzara-hoito voidaan aloittaa uudelleen annoksella 150 mg joka toinen
viikko ja annos voidaan suurentaa 200 mg:aan joka toinen viikko, jos se
on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Alle 50 Jos tulos on varmistettu toistetulla testilld, Kevzara-hoito lopetetaan.

Poikkeavat maksaentsyymiarvot

Laboratorioarvo Suositus

ALAT > 1-3 x normaali- On harkittava samanaikaisesti annetun DMARD-I4ékityksen kliinisesti

arvon yléraja (ULN) tarkoituksenmukaisia annosmuutoksia.

ALAT >3-5 x ULN

Kevzara-hoido keskeytetddn, kunnes arvo on <3 x ULN.

Kevzara-hoito voidaan aloittaa uudelleen annoksella 150 mg joka toinen
viikko ja annos voidaan suurentaa 200 mg:aan joka toinen viikko, jos se
on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

ALAT > 5 x ULN

Kevzara-hoito on lopetettava.

Unohtunut annos

Jos Kevzara-annos unohtuu ja annoksen unohtamisesta on enintdédn 3 pdivad, seuraava annos otetaan
mahdollisimman pian. Sitd seuraava annos pitda ottaa tavanomaisen aikataulun mukaan. Jos annoksen
unohtamisesta on kulunut 4 péivéa tai yli, seuraava annos otetaan tavanomaisen aikataulun mukaan.
Kaksinkertainen annos ei ole sallittu.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Kevzara-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla

potilailla (ks. kohta 5.2).




Maksan vajaatoiminta

Kevzara-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla,
mukaan lukien potilaat, joilla on saatu serologisissa kokeissa positiivinen tulos hepatiitti B -viruksen
(HBV) tai hepatiitti C -viruksen (HCV) suhteen (ks. kohta 4.4).

lakkaat
Yli 65-vuotiaille potilaille ei tarvita annosmuutoksia (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Kevzara-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Thonalainen injektio.

Koko esitdytetyn ruiskun/esitdytetyn kynén sisdlto (1,14 ml) annetaan ihonalaisena injektiona.
Injektiokohtia (vatsa, reisi, kisivarren yldosa) pitdd vaihtaa jokaisella injektiokerralla. Alé pisté
Kevzara-valmistetta aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon, tai ihoon jossa on mustelmia tai arpia.

Potilas voi pistéd itse tai potilaan huoltaja voi antaa Kevzara-valmisteen, jos hoidosta vastaava
terveydenhuollon ammattilainen on katsonut sen tarkoituksenmukaiseksi. Tété ennen potilaalle ja/tai
hinen huoltajalleen on annettava perusteellinen opastus Kevzara-valmisteen kdyttdkuntoon
saattamisesta ja antamisesta.

Ks. kohdasta 6.6 lisétietoa timén lddkevalmisteen antamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiiviset, vaikeat infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Kevzara-valmisteen jéljitettivyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi annetun valmisteen kauppanimi ja
erdnumero on kirjattava selkeésti.

Vakavat infektiot

Potilaita on tarkkailtava huolellisesti infektion merkkien ja oireiden varalta Kevzara-hoidon aikana
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Koska idkkéillé esiintyy yleensé infektioita enemmén kuin nuoremmilla,
idkkéiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Kevzara-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio. Tdméa koskee my0s paikallisia
infektioita. Hoidon riskejd on harkittava suhteessa hoidon hyo6tyihin ennen Kevzara-hoidon
aloittamista potilaille:

. joilla on krooninen tai toistuva infektio

. joilla on aiemmin ollut vakava tai opportunistinen infektio

. joilla on HIV-infektio

. joilla on jokin muu sairaus, joka saattaa altistaa infektioille

. jotka ovat altistuneet tuberkuloosille tai

. jotka ovat asuneet tai matkustelleet alueilla, joilla esiintyy endeemisesti tuberkuloosia tai
mykooseja.

Kevzara-hoido on keskeytettivé, jos potilaalle kehittyy vakava tai opportunistinen infektio.



Potilaalle, jolle kehittyy uusi infektio Kevzara-hoidon aikana, on viipymatta tehtdva
immuunipuutteisille potilaille tarkoitetut tdydelliset diagnostiset tutkimukset ja aloitettava
tarkoituksenmukainen mikrobilddkehoito, ja potilasta on tarkkailtava huolellisesti.

Vakavia ja joskus kuolemaan johtaneita bakteerien, mykobakteerien, invasiivisten sienten, virusten tai
muiden opportunististen patogeenien aiheuttamia infektioita on raportoitu immunosuppressiivista
ladkehoitoa, mukaan lukien Kevzara-hoitoa, nivelreumaan saaneilla potilailla. Kevzara-hoidon aikana
useimmin havaittuja vakavia infektioita olivat keuhkokuume ja selluliitti (ks. kohta 4.8). Opportunisti-
infektioista Kevzara-hoidon yhteydessa raportoitiin tuberkuloosia, kandidiaasia ja Pneumocystis-
infektioita. Yksittdisissé tapauksissa tauti oli ennemminkin levinnyt kuin paikallinen, ja usein
kéytettiin samanaikaisesti muita immuunisalpaajia, kuten metotreksaattia tai kortikosteroideja, jotka
nivelreuman lisdksi saattavat altistaa infektioille.

Tuberkuloosi

Potilaiden tuberkuloosin riskitekijat on arvioitava ja heidat on testattava piilevin infektion varalta
ennen Kevzara-hoidon aloittamista. Potilaat, joilla on piileva tai aktiivinen tuberkuloosi, on hoidettava
tavanomaisilla mykobakteerilddkkeilld ennen Kevzara-hoidon aloittamista. Tuberkuloosildékitystd on
harkittava ennen Kevzara-hoidon aloittamista potilailla, joilla on ollut aiemmin piilevé tai aktiivinen
tuberkuloosi ja joille ei voida varmistaa riittdvad hoitokuuria, seké potilailla, joiden piilevén
tuberkuloosi-infektion testi on negatiivinen, mutta joilla on tuberkuloosin riskitekijoita.
Tuberkuloosilddkitystd harkittaessa saattaa olla tarpeen konsultoida tuberkuloosiin erikoistunutta
ladkaria.

Potilaita on seurattava tarkkaan tuberkuloosin merkkien ja oireiden varalta, myos potilaita, jotka saivat
ennen hoidon aloitusta negatiivisen tuloksen piilevin tuberkuloosi-infektion testissé.

Virusten uudelleenaktivointi

Virusten uudelleenaktivoitumista on raportoitu immunosuppressiivisten biologisten lddkehoitojen
yhteydessi. Kevzara-valmisteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa on todettu vyoruusutapauksia.
Hepatiitti B -viruksen uudelleenaktivoitumista ei ole raportoitu kliinisissé tutkimuksissa, tosin potilaat,
joilla oli uudelleenaktivoitumisen riski, suljettiin pois niistd tutkimuksista.

Laboratorioarvot

Neutrofiilien méaara

Kevzara-hoidon yhteydessé havaittiin tavanomaista enemman absoluuttisen neutrofiilimiaran (ANC)
viahenemistd. Absoluuttisen neutrofiiliméddrian pienenemiseen ei liittynyt infektioiden lisddntymista.
Tama koski my0s vakavia infektioita.

* Kevzara-hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joilla neutrofiilien mééra on véhéinen eli
absoluuttinen neutrofiilimazra (ANC) on alle 2 x 10°/1. Jos potilaan absoluuttinen
neutrofiilimaérd on alle 0,5 x 10%/1, Kevzara-hoito on lopetettava.

* Neutrofiilien miaraa on tarkkailtava 4-8 viikon ajan hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen
kliinisen arvioinnin mukaisesti. Absoluuttisen neutrofiilimaérén tuloksiin perustuvat suositellut
annosmuutokset, ks. kohta 4.2.

*  Absoluuttisen neutrofiilimééran muutosten farmakodynamiikan vuoksi annosmuutoksia
harkittaessa on kdytettdva annosvilin loppuvaiheen tuloksia (ks. kohta 5.1).

Verihiutaleiden méaara
Kliinisissa tutkimuksissa Kevzara-hoitoon on liittynyt verihiutaleiden méérén pienenemista.
Verihiutaleiden vihenemiseen ei liittynyt verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).
» Kevzara-hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden verihiutaleiden mééri on alle
150 x 10%/pl. Jos potilaan verihiutaleiden méari on alle 50 x 10°/ul, Kevzara-hoito on
lopetettava.
*  Verihiutaleiden mééraa on tarkkailtava 4-8 viikon ajan hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen
kliinisen arvioinnin mukaisesti. Verihiutaleiden méiérédin perustuvat suositellut annosmuutokset,
ks. kohta 4.2.



Maksaentsyymit

Kevzara-hoidon yhteydessé kohonneiden transaminaasiarvojen ilmaantuvuus suureni. Ndiden arvojen
kohoaminen oli ohimenevai eikd aiheuttanut kliinisesti ilmeisid maksavaurioita kliinisissi
tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Ndiden kohonneiden transaminaasiarvojen esiintyvyyden ja kohoamisen
voimakkuuden havaittiin suurentuneen silloin, kun yhdessé Kevzara-hoidon kanssa kaytettiin
mahdollisesti maksatoksisia lddkevalmisteita (kuten metotreksaattia).

Kevzara-hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden transaminaasi-, ALAT- tai ASAT-arvot ovat
kohonneet yli 1,5-kertaisiksi normaaliarvon yldrajaan (ULN) néhden. Kevzara-hoito on lopetettava
potilailla, joiden ALAT on yli 5 x ULN (ks. kohta 4.2).

ALAT- ja ASAT-arvoja on seurattava 4-8 viikon ajan hoidon aloittamisesta ja sen jdlkeen

3 kuukauden vélein. Kliinisen arvion perusteella voidaan harkita my6s muita maksan toimintakokeita,
kuten bilirubiinimééritystd. Kohonneisiin transaminaasiarvoihin perustuvat suositellut
annosmuutokset, ks. kohta 4.2.

Poikkeavuudet lipidiarvoissa

Kroonista tulehdusta sairastavien potilaiden lipidipitoisuudet saattavat pienentyd. Kevzara-hoitoon
liittyi lipidiparametrien, kuten LDL-kolesteroli-, HDL-kolesteroli- ja/tai triglyseridiarvojen
suurenemista (ks. kohta 4.8).

Lipidiparametrit on mitattava noin 4—8 viikon kuluttua Kevzara-hoidon aloittamisesta ja sen jilkeen
noin 6 kuukauden vélein.

Potilaita on hoidettava hyperlipidemian hoitosuositusten mukaisesti.

Maha-suolikanavan perforaatio

Maha-suolikanavan perforaatioita on ilmoitettu kliinisissd tutkimuksissa, 1dhinna divertikuliitin
komplikaationa. Kevzara-valmistetta on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on aiemmin ollut maha-
suolikanavan haava tai divertikuliitti. Potilaat, jolle ilmaantuu uusia vatsaoireita, kuten jatkuva kipu,
johon liittyy kuume, on tutkittava viipymatta (ks. kohta 4.8).

Maligniteetit

Hoito immunosupressiivisilla lddkeaineilla saattaa suurentaa maligniteettien riskid. Kevzara-hoidon
vaikutusta maligniteettien kehittymiseen ei tunneta, mutta maligniteetteja on raportoitu kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).

Yliherkkyysreaktiot

Kevzara-valmisteeseen liittyvid yliherkkyysreaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.8). Injektiokohdan
ihottuma, ihottuma ja nokkosrokko olivat kaikkein yleisimmin ilmoitettuja yliherkkyysreaktioita.
Potilaita on neuvottava hakeutumaan valittdmasti hoitoon, jos heille tulee mitd tahansa
yliherkkyysreaktioiden oireita. Jos esiintyy anafylaksiaa tai muita yliherkkyysreaktioita, Kevzara-hoito
on lopetettava vilittomésti. Kevzara-hoitoa ei saa antaa potilaille, joiden tiedetdén olevan yliherkkid
sarilumabille (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Kevzara-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus tai maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Rokotukset

Eldvien sekd myos eldvien heikennettyjen rokotteiden kliinistd turvallisuutta ei ole varmistettu
Kevzara-hoidon yhteydessd, joten niiden samanaikaista kiaytt6d on valtettdva. Tietoa ei ole saatavilla
infektion sekundaaritartunnasta Kevzara-valmistetta saaneisiin potilaisiin henkil6isté, jotka ovat
saaneet eldvia rokotteita. Ennen Kevzara-hoidon aloittamista suositellaan, ettd kaikkien potilaiden
rokotussuojat tarkistetaan ajantasalle voimassa olevien rokotusohjelmien mukaisiksi. Eldvien



rokotteiden antamisen ja Kevzara-hoidon aloittamisen valiin jddvén ajan on oltava ajantasaisten,
immunosuppressiivisia valmisteita koskevien rokotusohjeiden mukainen (ks. kohta 4.5).

Kardiovaskulaarinen riski
Nivelreumapotilailla on suurentunut sydan- ja verisuonitautiriski, ja riskitekijat (kuten kohonnut
verenpaine ja hyperlipidemia) on hoidettava tavanomaisen hoitokdytdnnén mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Metotreksaatin samanaikainen anto ei vaikuttanut sarilumabialtistukseen populaatiofarmakokineettisen
analyysin ja tutkimusten ristiin vertailun perusteella. Metotreksaattialtistus ei muuttunut
samanaikaisen sarilumabiannon takia; keréttyé tietoa ei kuitenkaan ole. Kevzara-valmisteen kayttoa
yhdessé Janus-kinaasin (JAK) estdjien tai biologisten DMARD-lddkkeiden, kuten TNF (Tumor
Necrosis Factor) -salpaajien, kanssa ei ole tutkittu.

Erilaiset in vitro ja ihmisilld tehdyt harvat in vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sytokiinit ja
sytokiinimodulaattorit voivat vaikuttaa spesifisten sytokromi P**° (CYP) -entsyymien (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4) toimintaan ja siten mahdollisesti muuttaa sellaisten samanaikaisesti
annettujen laékevalmisteiden farmakokinetiikkaa, jotka ovat néiden entsyymien substraatteja.
Suurentuneet interleukiini 6 (IL-6) -pitoisuudet saattavat vaimennussaddelld CYP-aktiivisuutta
esimerkiksi nivelreumapotilailla ja siten suurentaa lddkkeen pitoisuuksia verrattuna tutkittaviin, joilla
ei ole nivelreumaa. Kun IL-6Ra-antagonistit, kuten sarilumabi, salpaavat IL-6-signaalivilityksen, IL-
6:n estovaikutus saattaa kumoutua ja CYP-aktiivisuus palautua, miké johtaa muuttuneisiin
ladkevalmisteiden pitoisuuksiin.

Sarilumabin kyvylld muuntaa IL-6:n vaikutusta CYP-entsyymeihin saattaa olla kliinistd merkitysta
kéytettdessd CYP-substraatteja, joiden terapeuttinen indeksi on kapea ja annos séédetddn
potilaskohtaisesti. Jos potilas saa lddkevalmistetta, joka on CYP-substraatti, Kevzara-hoitoa
aloitettaessa tai lopetettaessa on tarpeen seurata hoidon vaikutusta (esim. varfariinin kohdalla) tai
ladkepitoisuutta (esim. teofylliinin kohdalla) ja muuttaa lddkevalmisteen annosta potilaskohtaisesti.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas aloittaa Kevzara-hoidon kayttdessain

CYP 3A4 -substraatteja (kuten ehkdisytabletteja tai statiineja), silld Kevzara voi kumota IL-6:n
estovaikutuksen ja palauttaa CYP 3A4 —aktiivisuuden, joka pienentdd CYP 3A4 -substraatin altistusta
ja aktiivisuutta (ks. kohta 5.2). Sarilumabin yhteisvaikutusta muiden CYP-substraattien (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6) kanssa ei ole tutkittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, joiden on mahdollista tulla raskaaksi

Naisten, joiden on mahdollista tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad hoidon
aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tai on vain vahén tietoja sarilumabin kdytOstd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Kevzara-valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen
tilanne edellytd hoitoa sarilumabilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko sarilumabi ihmisen rintamaitoon tai imeytyyko se systeemisesti

mahasuolikanavasta. Sarilumabin erittymistd maitoon ei ole tutkittu eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).
Koska IgGl1 erittyy ihmisen rintamaitoon, on péétettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
sarilumabihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.



Hedelméllisyys
Ei ole olemassa tietoja sarilumabin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen. Eldintutkimuksissa ei ole

osoitettu urosten tai naaraiden hedelmallisyyden heikentymisté (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kevzara-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid kliinisissd tutkimuksissa havaittuja Kevzara-valmisteeseen liittyvid haittavaikutuksia olivat
neutropenia, ALAT-arvon nousu, injektiokohdan ihottuma, ylempien hengitysteiden infektiot ja
virtsaticinfektiot. Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat infektiot (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kevzara-valmisteen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmén turvallisuuden arviointi perustui tietoihin
seitsemastd kliinisestd tutkimuksesta, joihin osallistui 2 887 potilasta (populaatio, jossa arvioitiin
pitkén aikavélin turvallisuutta). Néistd potilaista 2 170 sai Kevzara-valmistetta vihintdéin 24 viikon
ajan, 1 546 vihintddn 48 viikon ajan, 1 020 vahintdan 96 viikon ajan ja 624 védhintdan 144 viikon ajan.

Téssd lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Yldhengitystieinfektio
Virtsatieinfektio
Nasofaryngiitti
Huuliherpes
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Neutropenia
Yleinen Trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hyperkolesterolemia
Hypertriglyseridemia
Maksa ja sappi Yleinen Suurentuneet transaminaasiarvot
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistoskohdan punoitus
todettavat haitat Pistoskohdan kutina

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa todettiin 100 potilasvuotta kohti 84,5 infektiota 200 mg
Kevzara-valmistetta + DMARD-lddkkeitd, 81,0 infektiota 150 mg Kevzara-valmistetta + DMARD-
ladkkeitd ja 75,1 infektiota lumeldikettd + DMARD-l44kkeitd saaneiden ryhméssa. Yleisimmin
raportoituja infektioita (5—7 %:1la potilaista) olivat yldhengitystieinfektiot, virtsatieinfektiot ja
nasofaryngiitti. Vakavia infektioita todettiin 100 potilasvuotta kohti 4,3 tapausta 200 mg Kevzara-
valmistetta + DMARD-l4ékkeitd, 3,0 tapausta 150 mg Kevzara-valmistetta + DMARD-I4ékkeiti ja
3,1 tapausta lumelédékettd + DMARD-lddkkeiti saaneiden ryhméssa.




Kevzara-valmisteen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmén pitkdn aikavilin turvallisuutta arvioitaessa
infektioiden méaré tutkimuspopulaatiossa oli 57,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti, ja vakavien
infektioiden mééaré 3,4 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Useimmin havaittuja vakavia infektioita olivat keuhkokuume ja selluliitti. Opportunisti-
infektiotapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4)

Infektioiden ja vakavien infektioiden kokonaismiérit olivat Kevzara-monoterapiaa saaneella
populaatiolla yhdenmukaiset Kevzara + DMARD-ldidkkeiden yhdistelmii saaneen populaation kanssa.

Maha-suolikanavan perforaatio

Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa yhdelld Kevzara-valmistetta saaneista potilaista todettiin
maha-suolikanavan perforaatio (0,11 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti). Tutkimuspopulaatiossa,
jossa arvioitiin Kevzara-valmisteen ja DMARD-l4dkkeiden yhdistelmén pitkén aikavélin
turvallisuutta, todettiin maha-suolikanavan perforaatioita 0,14 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti.

Maha-suolikanavan perforaatioita raportoitiin lahinni divertikuliitin komplikaatioina, mukaan lukien
alemman maha-suolikanavan perforaatiot ja absessit. Useimmat potilaat, joille kehittyi maha-
suolikanavan perforaatio, kdyttivit samanaikaisesti tulehduskipuldikkeitd (NSAIDs, nonsteroidal anti-
inflammatory medications), kortikosteroideja tai metotreksaattia. Ndiden samanaikaisesti annettujen
ladkkeiden osuutta maha-suolikanavan perforaatioiden kehittymisessd Kevzara-hoidon aikana ei
tunneta (ks. kohta 4.4).

Kevzara-valmistetta monoterapiana saaneilla potilailla ei ilmoitettu maha-suolikanavan perforaatioita.

Yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa yliherkkyysreaktioiden vuoksi hoidon lopettaneiden
potilaiden osuus oli suurempi Kevzara-valmistetta saaneiden ryhméissé (0,9 % 200 mg saaneilla ja

0,5 % 150 mg saaneilla) lumeryhméén verrattuna (0,2 %). Yliherkkyyden vuoksi keskeyttidneiden
osuudet Kevzara + DMARD-laddkitysten pitkdn aikavélin turvallisuustutkimuspopulaatiossa ja
Kevzara-monoterapialaédkityksen populaatiossa olivat yhdenmukaiset lumelddkekontrolloidun
populaation kanssa. Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa 0,2 %:lla Kevzara 200 mg joka
toinen viikko + DMARD-lddkettd saaneista potilaista ilmoitettiin vakava yliherkkyysreaktioon liittyva
haittatapahtuma, kun taas Kevzara 150 mg joka toinen viikko + DMARD-lddkettd saaneiden ryhméssi
niitd ei ilmoitettu yhtaan.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita ilmoitettiin lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa 9,5 %:1la 200 mg:n
Kevzara-annoksia saaneista, 8§ %:lla 150 mg:n Kevzara-annoksia saaneista ja 1,4 %:lla lumeladketta
saaneista potilaista. Ndma pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus ja kutina) olivat suurimmalla osalla
potilaista vaikeusasteeltaan lievid. Kaksi Kevzara-valmistetta saanutta potilasta (0,2 %) lopetti hoidon
pistoskohdan reaktioiden vuoksi.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

Lumehoidon ja aktiivisen hoidon vilisten laboratorioarvojen poikkeavuuksien esiintyvyyden suorassa
vertailussa kéytettiin viikoilla 0—12 saatuja tictoja, jolloin lumelddkkeen kdytostd Kevzara-hoitoon
siirtyminen ei vield ollut sallittua.

Neutrofiilien maaréa

Neutrofiilien méérin pienenemisti alle 1 x 10°/1 arvoon ilmeni 6,4 %:1la 200 mg:n Kevzara-annoksia +
DMARD-ladkkeitd saaneista potilaista ja 3,6 %:lla 150 mg:n Kevzara-annoksia + DMARD-lddkkeité
saaneista, mutta ei yhdelldkdan lumelddkettd + DMARD-lddkkeitd saaneiden potilaiden ryhméssa.
Neutrofiilien miéran pienenemisti alle 0,5 x 10°/1 arvoon, ilmeni 0,8 %:1la 200 mg:n Kevzara-
annoksia + DMARD-l4ékkeiti ja 0,6 %:1la 150 mg:n Kevzara-annoksia + DMARD-lddkkeitd
saaneiden potilaiden ryhméssa. Potilailla, joilla absoluuttinen neutrofiilimaara (ANC) pieneni, hoito-
ohjelman muuttaminen, kuten Kevzara-hoidon tilapdinen keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen,



suurensi absoluuttista neutrofiiliméarad tai palautti sen normaaliksi (ks. kohta 4.2). Absoluuttisen
neutrofiilimidrdn pienenemiseen ei liittynyt infektioiden lisddantymistd. Tama koski myds vakavia
infektioita.

Tutkimuspopulaatiossa, jossa arvioitiin Kevzara-valmisteen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmén
pitkédn aikavélin turvallisuutta, ja tutkimuspopulaatiossa, jossa Kevzara-valmistetta annettiin
monoterapiana, havaitut neutrofiiliméérat olivat yndenmukaiset lumekontrolloidussa populaatiossa
havaittujen neutrofiilimédérien kanssa (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleiden maara

Verihiutaleiden mirén pienenemisti alle 100 x 10°/pl arvoon, ilmeni 1,2 %:1la 200 mg:n Kevzara-
annoksia + DMARD-l4ékkeitd saaneista ja 0,6 %:1la 150 mg:n Kevzara-annoksia + DMARD-ladkkeita
saaneista potilasta, mutta ei lumeléékettd yhdessi DMARD-l4dkkeiden kanssa saaneilla potilailla.

Kevzara-valmisteen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmén pitkédn aikavélin turvallisuutta arvioivassa ja
Kevzara-valmistetta monoterapiana saaneessa tutkimuspopulaatiossa havaitut verihiutaleiden maaréat
olivat yhdenmukaiset lumekontrolloidussa populaatiossa havaittujen méérien kanssa.

Verihiutaleiden méarian pienenemiseen ei liittynyt verenvuototapahtumia.

Maksaentsyymit

Maksaentsyymien poikkeavuudet on lueteltu taulukossa 2. Potilailla, joilla todettiin kohonneita
maksaentsyymiarvoja, hoito-ohjelman muuttaminen, kuten Kevzara-hoidon tilapdinen keskeyttdminen
tai annoksen pienentdminen, laski maksaentsyymiarvoja tai palautti ne normaaleiksi (ks. kohta 4.2).
Tdhan maksaentsyymiarvojen kohoamiseen ei liittynyt kliinisesti merkityksellistd konjugoituneen
bilirubiinin lisddntymista eika kliinistd ndyttoa hepatiitista tai maksan vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Taulukko 2: Poikkeavien maksaentsyymiarvojen ilmaantuvuus kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa

Lume + Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg | Kevzara-monoterapia
DMARD + DMARD + DMARD milld tahansa
N =661 N =660 N =661 annoksella
N =467

ASAT

>3 x ULN — 0% 1,2 % 1,1 % 1,1 %

5x ULN

>5x ULN 0% 0,6 % 0,2 % 0%

ALAT

>3 x ULN — 0,6 % 3,2% 2,4 % 1,9 %

5x ULN

>5x ULN 0% 1,1 % 0,8 % 0,2 %

Lipidit

Lipidiparametrit (LDL, HDL ja triglyseridit) tutkittiin ensimmaisen kerran 4 viikon kuluttua Kevzara-
valmisteen ja DMARD-ldidkkeiden yhdistelmdhoidon aloittamisesta lumekontrolloidussa
tutkimuspopulaatiossa. Viikolla 4 keskiméardinen LDL-pitoisuus oli suurentunut 14 mg/dl;
keskimédrdinen triglyseridipitoisuus 23 mg/dl ja keskimédrdinen HDL-pitoisuus 3 mg/dl. Viikon 4
jéalkeen ei endd havaittu pitoisuuksien suurenemista. Annosten vélilld ei ollut merkityksellisid eroja.

Kevzara-valmisteen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmén pitkédn aikavélin turvallisuutta arvioivassa ja
Kevzara-valmistetta monoterapiana saaneessa tutkimuspopulaatiossa havaitut lipidiparametrien arvot
olivat yhdenmukaiset lumekontrolloidussa populaatiossa havaittujen arvojen kanssa.

Immunogeenisuus

Kuten kaikkii terapeuttisiin proteiineihin myds Kevzara-hoitoon liittyy immunogeenisuuden

mahdollisuus.
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Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa 4,0 %:1la 200 mg:n Kevzara-annoksia + DMARD-
ladkkeita saaneista, 5,6 %:1la 150 mg:n Kevzara-annoksia + DMARD-l4édkkeitd saaneista ja 2,0 %:1la
lumelédékettd + DMARD-lddkkeitd saaneista potilaista todettiin positiivinen vaste ladkevasta-aine-
(ADA-) madrityksesséd. Neutraloivan vasta-aineen (NAb) analyysissé todettiin positiiviset vasteet

1,0 %:lla 200 mg:n Kevzara-annoksia saaneista, 1,6 %:1la 150 mg:n Kevzara-annoksia saaneista ja
0,2 %:lla lumeléddkettd saaneista potilaista.

Kevzara-valmistetta monoterapiana saaneiden tutkimuspopulaatiossa tehdyt havainnot olivat
yhdenmukaisia Kevzara-valmistetta yhdessa DMARD-lddkkeiden kanssa saaneiden
tutkimuspopulaatiossa tehtyjen havaintojen kanssa.

Léadkevasta-aineiden (ADA, Anti Drug Antibody) muodostuminen saattaa vaikuttaa Kevzara-
valmisteen farmakokinetiikkaan. Ladkevasta-aineiden kehittymisen ja lddkkeen tehon heikkenemisen
tai haittatapahtumien vélilld ei havaittu korrelaatiota.

Immuunivasteen havaitseminen riippuu erittdin paljon kdytettyjen mittausmenetelmien herkkyydesta
ja spesifisyydestd ja testausolosuhteista. Siksi Kevzara-vasta-aineiden ilmaantuvuuden vertaaminen
muiden valmisteiden vasta-aineiden ilmaantuvuuteen saattaa olla harhaanjohtavaa.

Maligniteetit

Lumekontrolloidussa tutkimuspopulaatiossa maligniteetteja ilmeni Kevzara-valmistetta yhdistelméni
DMARD-l4ddkkeiden kanssa saaneilla potilailla yhté paljon kuin lumeldékettd yhdistelmédnd DMARD-
ladkkeiden kanssa saaneilla potilailla (1,0 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohti).

Kevzara-valmisteen ja DMARD-I4dkkeiden yhdistelmén pitkén aikavélin turvallisuutta arvioivassa ja
Kevzara-valmistetta monoterapiana saaneessa tutkimuspopulaatiossa havaitut maligniteettien maarat
olivat yhdenmukaiset lumekontrolloidussa populaatiossa havaittujen méérien kanssa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

On olemassa vain vihén tietoja Kevzara-valmisteen yliannostuksesta. Kevzara-valmisteen
yliannokseen ei ole erityistd hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta on seurattava tarkasti ja
hoidettava oireenmukaisesti ja tarvittaessa on aloitettava peruselintoimintoja tukeva hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, interleukiinin estdjit, ATC-koodi: L0O4AC14
Vaikutusmekanismi

Sarilumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine (IgG1-alatyyppi), joka sitoutuu spesifisesti sekd
liukoisiin ettd membraaniin sitoutuneihin IL-6-reseptoreihin (IL-6Ra) ja estdad IL-6-vilitteista

signaalivilitystd, johon osallistuvat kaikkialla elimistossé esiintyvét signaaleja transdusoiva
glykoproteiini 130 (gp130) ja STAT-3-proteiini (Signal Transducer and Activator of Transcription-3).
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Funktionaalisissa ihmisen soluihin perustuvissa maarityksissé sarilumabi pystyi salpaamaan IL-6-
signaalivilitysreitin, mikd mitattiin STAT-3-inhibitiona, ainoastaan IL-6:n l14sné ollessa.

IL-6 on pleiotrooppinen sytokiini, joka stimuloi erilaisia soluvasteita, kuten solujen lisdéintymisti,
erilaistumista, elossapysymisti ja apoptoosia, ja voi aktivoida maksasolut vapauttamaan akuutin
vaiheen proteiineja, kuten C-reaktiivista proteiinia (CRP) ja seerumin amyloidi A:ta. IL-6:n
suurentuneita pitoisuuksia todetaan nivelreumapotilaiden nivelnesteessi, ja niilld on tarkeé tehtdva
sekd patologisessa tulehduksessa ettd niveltuhossa, jotka ovat nivelreuman tunnusmerkkejé. 1L-6
osallistuu erilaisiin fysiologisiin prosesseihin, kuten T-solujen, B-solujen, monosyyttien ja
osteoklastien migraatioon ja aktivaatioon, miké johtaa nivelreumapotilailla systeemiseen
tulehdukseen, synoviaaliseen tulehdukseen ja luusyopyméén.

Sarilumabin tulehdusta vidhentdvéan vaikutukseen liittyy muutoksia laboratoriokokeissa mitatuissa
arvoissa, kuten absoluuttisen neutrofiiliméérén pienenemisti ja lipidiarvojen kohoamista (ks.
kohta 4.4).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sarilumabin 200 mg:n tai 150 mg:n kerta-annoksen ihon alle antamisen jilkeen nivelreumapotilailla
havaittiin nopea CRP-arvojen pieneneminen. Arvot laskivat normaalille tasolle jo 4 pdivan kuluttua
hoidon aloittamisesta. Sarilumabin kerta-annoksen antamisen jélkeen nivelreumapotilaiden
absoluuttinen neutrofiilimééra oli alimmillaan 3—4 péivin kuluttua, minka jélkeen se alkoi palautua
kohti ldhtotasoa (ks. kohta 4.4). Sarilumabihoito pienensi fibrinogeenin ja seerumin amyloidi A:n
méérid ja lisdsi hemoglobiinia ja seerumin albumiinia.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kevzara-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,

kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (MOBILITY ja TARGET olivat lumekontrolloituja
tutkimuksia ja MONARCH oli aktiiviverrokkikontrolloitu tutkimus), joihin osallistui yli 18-vuotiaita
potilaita, joilla oli ACR-kriteeriston (American College of Rheumatology) mukaisesti diagnosoitu
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma. Potilailla oli 1dht6tilanteessa véhintién 8 aristavaa ja

6 turvonnutta nivelta.

Lumekontrolloidut tutkimukset

MOBILITY -tutkimukseen osallistui 1 197 nivelreumapotilasta, jotka eivét olleet saaneet riittavéa
hoitovastetta metotreksaatilla. Potilaat saivat samanaikaisesti metotreksaatin kanssa joka toinen viikko
joko 200 mg tai 150 mg Kevzara-valmistetta tai lumeladkettd. Ensisijaiset paddtemuuttujat olivat
viikolla 24 ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus, viikolla 16 HAQ-DI-mittarilla (Health
Assessment Questionnaire — Disability Index) arvioidut muutokset 1dhtotilanteeseen verrattuna ja
viikolla 52 mTSS-mittarilla (van der Heijde-modified Total Sharp Score) arvioitu muutos
lahtdtilanteeseen verrattuna.

TARGET-tutkimukseen osallistui 546 nivelreumapotilasta, jotka eivét olleet saaneet riittdvaa
hoitovastetta yhdelld tai useammalla TNFa-salpaajalla tai jotka eivit sietdneet yhtd tai useampaa
TNFa-salpaajaa. Potilaat saivat samanaikaisesti perinteisten DM ARD-lddkkeiden kanssa joka toinen
viikko joko 200 mg tai 150 mg Kevzara-valmistetta tai lumelddkettd. Ensisijaiset pddtemuuttujat olivat
viikolla 24 ACR20-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus ja viikolla 12 HAQ-DI-mittarilla arvioidut
muutokset ldhtdtilanteeseen verrattuna.

Kliininen vaste

Kevzara-valmisteen ja DMARD-l4édkkeiden yhdistelméd saaneiden ACR20-, ACR50- tai ACR70-
vasteen saavuttaneiden potilaiden prosentuaaliset osuudet MOBILITY - ja TARGET-tutkimuksissa on
esitetty taulukossa 3. Molemmissa tutkimuksissa potilailla, jotka saivat yhdistelméina joko 200 mg tai
150 mg Kevzara-valmistetta ja DMARD-ladkkeitd, ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteiden méérat
olivat viikolla 24 suurempia kuin lumelaikettd saaneilla potilailla. Nima vasteet séilyivét avoimessa
jatkotutkimuksessa koko kolme vuotta jatkuneen hoidon ajan.

12



MOBILITY -tutkimuksessa suurempi osuus potilaista, jotka saivat joka toinen viikko 200 mg tai

150 mg Kevzara-valmistetta ja metotreksaattia, saavutti remission viikolla 52 verrattuna lumeldakkeen
ja metotreksaatin yhdistelméén. Remissio méériteltiin DAS28-CRP-mittarin (Disease Activity

Score 28-C-Reactive Protein) pistearvona, joka oli < 2,6. TARGET-tutkimuksen tulokset viikon 24

kohdalla olivat samanlaisia kuin MOBILITY -tutkimuksen tulokset viikon 52 kohdalla (ks.

taulukko 3).

Taulukko 3: Kliininen vaste viikoilla 12, 24 ja 52 lumekontrolloiduissa MOBILITY- ja
TARGET-tutkimuksissa

Potilaiden osuus (%)

MOBILITY
Riittamiton vaste

TARGET

Riittamaton vaste hoitoon TNF-

metotreksaattihoitoon salpaajalla
Lume + | Kevzara Kevzara Lume + Kevzara Kevzara
MTX |[150mg+ | 200mg+ |DMARD | 150 mg+ 200 mg +
N =398 MTX MTX N =181 DMARD® DMARD’
N =400 N =399 N =181 N =184
Viikko 12
DAS28-CRP
1t Tt Tt Tt
remissio (< 2,6) 48% | 18,0% 23.1 % 3,9% 17,1 % 17,9 %
ACR20 34.7% | 54.0 %1: 64.9 %:: 37.6 % 54.1 ‘%;; 62.5 %::
ACRS50 12,3 % | 26,5 %TT 36,3 %TTT 13,3 % 30,4 %TTT 33,2 %TTT
ACR70 40% | 11,0% 17,5 % 2,2 % 13,8 % 14,7 %
Viikko 24
DAS28-CRP
Tt Tttt Tttt Tttt
remissio (< 2,6) 10,1 % | 27.8 % 34,1 % 7.2 % 24,9 % 28.8 %
ACR20’ 334% | 58.0 %1: 66.4 %: 337% | 558 %: 60,9 %:
ACR50 16,6 % | 37,0 %TTT 45,6 %TTT 18,2 % 37,0 % N 40,8 % T
ACR70 73% | 19,8 % 24.8 % 7.2 % 19,9 % 16,3 %
Viikko 52
Ei
DAS28-CRP - - oleellinen ‘ ‘
remissio (< 2,6) 8,5 % 31,0 % 34,1 % s Ei oleellinen® | Ei oleellinen®
ACR20 317% | 53.5 %1: 58.6 %:
ACRS50 18,1 % | 40,0 % 42,9 %
ACR70 9,0 % 24.8 % 26,8 %
Merkittiva
Kliininen vaste 3.0% | 128% | 148%

" TARGET-tutkimuksessa kaytetyt DMARD-ldékkeet olivat metotreksaatti, sulfasalatsiini, leflunomidi ja

hydroksiklorokiini

1
p-arvo <0,01, ero lumelddkkeeseen verrattuna
" p-arvo <0,001, ero lumeliikkeeseen verrattuna

% p-arvo <0,0001, ero lumelidikkeeseen verrattuna
! Ensisijainen padtemuuttuja

YEi oleellinen, koska TARGET oli 24 viikon pituinen tutkimus

" Merkittavi kliininen vaste = ACR70-vaste vahintiin 24 perékkaistd viikkoa 52 viikon jakson aikana
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Sekd MOBILITY - ettd TARGET-tutkimuksissa kahden viikon kuluessa todettu ACR20-vasteen
saaneiden maara oli suurempi lumelddkkeeseen verrattuna ja sdilyi tutkimusten loppuun saakka (ks.
kuvat 1 ja 2).

Kuva 1: ACR20-vasteen saaneiden potilaiden prosentuaalinen osuus tutkimuskaynneillda MOBILITY -
tutkimuksessa

100

ACR20-vasteen saaneet potilaat (% + keskihajonta)

Tutkimusviikko

—#— LUME+MIX —@— KEVZARA 150 mg + MTX —@— KEVZARA 200 mg + MTX
(N = 398) (N = 400) (N = 399)

Kuva 2: ACR20-vasteen saaneiden potilaiden prosentuaalinen osuus tutkimuskdynneillda TARGET-

tutkimuksessa
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Tutkimusviikko

—r— LUME + DMARD —@— KEVZARA 150 mg + DMARD —@— KEVZARA 200 mg + DMARD
(N =181) (N =181) (N = 184)

Viikolla 24 MOBILITY -ja TARGET-tutkimuksissa saadut ACR-kriteeriston mukaiset vasteet osa-
alueittain on esitetty taulukossa 4. MOBILITY -tutkimuksen tulokset olivat viikolla 52 samanlaisia
kuin TARGET-tutkimuksessa viikon 24 kohdalla.
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Taulukko 4: ACR-osa-alueiden pisteméérien keskimddrdinen pieneneminen l4htotilanteesta
viikolle 24

MOBILITY TARGET
Lume KEVZARA KEVZARA | Lume KEVZARA KEVZARA
Osa-alue + MTX 150 mg joka 200 mg joka + 150 mg joka 200 mg joka
(vaihteluviili) (N =398) 2. viikko 2.viikko | DMARD 2. viikko 2. viikko
+MTX +MTX (N=181) +DMARD + DMARD
(N = 400) (N =399) (N =181) (N =184)
Aristavat
nivelet -14,38 19,251 -19,007"" -17,18 -17,30° 20,58
(0-68)
Turvonneet
nivelet -8,70 -11,8471 -12,4371 -12,12 -13,04% -14,037"
(0-66)
Kipu VAS-
mittarilla* -19,43 30,751 34,35 27,65 -36,28'" 39,607
(0-100 mm)
Laikirin
yleisarvio
VAS- 32,04 -40,69""" 42,651 39,44 -45,097"f -48,08""
mittarilla*
(0-100 mm)
Potilaan
yleisarvio
VAS- -19,55 30,417 -35,07" 28,06 -33,88"" -37,36"
mittarilla*
(0-100 mm)
gg())-m 043 20,621 0,641 0,52 20,60 -0,69'
CRP 0,14 -13,63 "' -18,04"" -5,21 -13,117f 29,06

*VAS = kivun voimakkuuden arvioinnissa kiytettivi asteikko (Visual analogue scale)
f p-arvo <0,01, ero lumelddkkeeseen verrattu

il p-arvo <0,001, ero lumeladkkeeseen verrattuna

Tt p-arvo <0,0001, ero lumeliddkkeeseen verrattuna

Rontgentutkimuksilla todettu vaste

MOBILITY -tutkimuksessa arvioitiin rontgentutkimuksilla nivelrakenteen vaurioitumista, joka
ilmaistiin mTSS-mittarilla (van der Heijde-modified Total Sharp Score) ja sen osa-alueita, eroosion
laajuutta ja nivelraon kaventumista kuvaavina pistemaérind viikolla 52. Késista ja jalkaterista otettiin
rontgenkuvat ldhtGtilanteessa, viikolla 24 ja viikolla 52. Kuvat pisteytti toisistaan riippumatta
véhintddn kaksi hyvin koulutettua arvioitsijaa ja hoitoryhma ja tutkimuskdynnin numero oli
sokkoutettu.

Molemmat yhdessé metotreksaatin kanssa annetut Kevzara-annokset olivat parempia lumeléékkeen ja
metotreksaatin yhdistelméén verrattuna arvioitaessa muutosta ldhtotilanteesta mTSS-mittarilla
viikolla 24 ja viikolla 52 (ks. taulukko 5). Sarilumabiryhmissa raportoitiin viikoilla 24 ja 52
lumeldékeryhméin verrattuna vihemmaén eroosion ja nivelraon kaventumisen etenemisti niita
kuvaavien pisteméaérien perusteella.

Kevzara-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméahoitoon liittyi merkittdvasti vihemméan
rontgentutkimuksella todettua rakenteellisten vaurioiden etenemisti lumeldékkeeseen verrattuna.
Viikolla 52 Kevzara-valmistetta 200 mg:n annoksella saaneista potilaista 55,6 %:lla ja Kevzara-
valmistetta 150 mg:n annoksella saaneista potilaista 47,8 %:lla ei todettu rakenteellisten vaurioiden
etenemistd (madriteltiin TSS-mittarin arvoksi nolla tai vihemmaén). Lumeldikettd saaneilla potilailla
vastaava luku oli 38,7 %.
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Viikolla 52 Kevzara + metotreksaatti -hoito oli estinyt rakenteellisten vaurioiden etenemisti 91 %:a
annoksella 200 mg ja 68 %:a annoksella 150 mg verrattuna lumeléékkeen ja metotreksaatin
yhdistelmédén.

MOBILITY -tutkimuksessa viikolla 52 todettu sarilumabin ja samanaikaisesti kdytettyjen DMARD-
ladkkeiden teho rontgentutkimuksella todettavan etenemisen estdmisessé, jota arvioitiin osana
ensisijaista padtemuuttujaa, sdilyi jopa kolme vuotta hoidon aloittamisesta.

Taulukko S: MOBILITY -tutkimuksessa viikoilla 24 ja 52 keskiméérdinen rontgentutkimuksella
todettu muutos l&htdtilanteeseen verrattuna

MOBILITY
Riittiméton vaste metotreksaattihoitoon
Lume + MTX | Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg
(N =398) joka 2. viikko joka 2. viikko
+MTX +MTX
(N =400) (N=399)
Keskiméiriinen muutos viikolla 24
mTSS-pistemiiri (Modified Total 122 0,547 0,137
Sharp Score)
Eroosion pisteytys (0—280) 0,68 0,26"" 0,02""
Nivelraon kaventumisen pisteytys 0,54 0,28 0,121
Keskiméairiinen muutos viikolla 52
mTSS-pistemisiri (Modified Total 2,78 0,907 0,25
Sharp Score) *
Eroosion pisteytys (0—280) 1,46 0,421 0,05"""
Nivelraon kaventumisen pisteytys 1,32 0,47 0,20
" p-arvo <0,01

" p-arvo <0,001
" p-arvo <0,0001
* Ensisijainen padtemuuttuja

Fyysisessa toimintakyvyssa saavutettu vaste

MOBILITY- ja TARGET-tutkimuksissa arvioitiin potilaiden fyysista toimintakykya ja toimintakyvyn
heikkenemistd HAQ-DI-mittarilla (Health Assessment Questionnaire Disability Index). Potilailla,
jotka saivat yhdistelména Kevzara-valmistetta 200 mg:n tai 150 mg:n annoksella ja DMARD-
ladkkeita joka toinen viikko, todettiin fyysisen toimintakyvyn parantuneen enemman lumeldaketta
saaneisiin potilaisiin verrattuna viikolla 16 MOBILITY -tutkimuksessa ja viikolla 12 TARGET-
tutkimuksessa.

MOBILITY -tutkimuksessa HAQ-DI-mittarilla arvioidun fyysisen toimintakyvyn osoitettiin
parantuneen merkittdvasti lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 16 (Kevzara 200 mg ja metotreksaatti:
-0,58; Kevzara 150 mg ja metotreksaatti: -0,54; lumeldike ja metotreksaatti: -0,30; annostus joka
toinen viikko). TARGET-tutkimuksessa HAQ-DI-mittarilla arvioidun fyysisen toimintakyvyn
osoitettiin parantuneen merkittdvasti lumelddkkeeseen verrattuna viikolla 12 (Kevzara 200 mg ja
DMARD: -0,49; Kevzara 150 mg ja DMARD: -0,50; lumeldédke ja DMARD: -0,29; annostus joka
toinen viikko).

MOBILITY -tutkimuksessa HAQ-DI-mittarilla arvioidun parantuneen fyysisen toimintakyvyn
osoitettiin sdilyneen viikolle 52 (Kevzara 200 mg ja metotreksaatti: -0,75; Kevzara 150 mg ja
metotreksaatti: -0,71; lumelddke ja metotreksaatti: -0,46).

Kevzara-valmisteen ja metotreksaatin yhdistelméa saaneilla potilailla (47,6 %:1la 200 mg:n annosta
saaneiden ryhmassi ja 47,0 %:lla 150 mg:n annosta saaneiden ryhmaéssé) saavutettiin kliinisesti

merkittdvd paraneminen HAQ-DI-pisteissd (> 0,3 yksikon muutos ldhtotilanteeseen ndhden)
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viikolla 52 verrattuna lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelméd saaneen ryhmén vastaavaan lukuun

26,1 %.

Potilaiden ilmoittamat hoitotulokset

Potilaiden yleisti terveydentilaa arvioitiin SF-36-lomakkeella (Short Form health survey).
MOBILITY- ja TARGET-tutkimuksissa 200 mg:n Kevzara-annosta yhdessi DMARD-lddkkeiden
kanssa joka toinen viikko tai 150 mg:n Kevzara-annosta yhdessi DMARD-l4ékkeiden kanssa joka

toinen viikko saaneilla potilailla havaittiin viikolla 24 enemmén paranemista fyysisessd eldmadnlaadun

alueessa ldhtotasoon ndhden lumeladkkeen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelméén verrattuna.
Psyykkisessé eldméinlaadun alueessa ei havaittu huononemista. Kevzara-valmistetta 200 mg:n
annoksella yhdessa DMARD-lddkkeiden kanssa saaneilla potilailla raportoitiin lumeléékkeeseen
verrattuna enemman paranemista seuraavilla osa-alueilla: fyysinen toimintakyky,
roolitoiminta/fyysinen, kivuttomuus, koettu terveys, tarmokkuus, sosiaalinen toimintakyky ja

psyykkinen hyvinvointi.

Visymysté arvioitiin FACIT-Fatigue -mittarilla (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue). MOBILITY - ja TARGET-tutkimuksissa joka toinen viikko 200 mg sarilumabia yhdessa

DMARD-lddkkeiden kanssa tai joka toinen viikko 150 mg sarilumabia yhdessd DM ARD-lddkkeiden
kanssa saaneilla potilailla todettiin enemmaén paranemista ldhtotilanteeseen verrattuna kuin
lumeléddkkeen ja DMARD-lddkkeiden yhdistelmalla.

Aktiiviverrokkikontrolloitu tutkimus

MONARCH oli 24 viikkoa kestidnyt satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, kaksoislumetekniikalla
toteutettu tutkimus, jossa verrattiin Kevzara 200 mg -monoterapiaa adalimumabi 40 mg -

monoterapiaan ihon alle annettuna joka toinen viikko. Tutkimuksessa oli 369 potilasta, joilla oli
keskivaikea tai vaikea aktiivinen nivelreuma ja jotka eivit soveltuneet hoitoon metotreksaatilla,

mukaan lukien potilaat, jotka eivit sietineet metotreksaattia tai eivit saaneet metotreksaatilla riittdvad

hoitovastetta.

Kevzara-hoito 200 mg:n annoksella oli parempi kuin adalimumabihoito 40 mg:n annoksella sairauden

aktiivisuuden vihentdmisessa ja fyysisen toimintakyvyn parantamisessa, ja suurempi osa potilaista
saavutti kliinisen remission 24 viikon kuluessa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: MONARCH-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Adalimumabi Kevzara
40 mg joka 2. viikko* 200 mg joka 2. viikko*
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (ensisijainen -2,20 (0,1006) -3,28 (0,105)
piitemuuttuja) <0,0001
p-arvo vs. adalimumabi
DAS28-ESR-remissio (< 2,6), n (%) 13 (7,0 %) 49 (26,6 %)
p-arvo vs. adalimumabi <0,0001
ACR20-vaste, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %)
p-arvo vs. adalimumabi 0,0074
ACRS50-vaste, n (%) 55 (29,7 %) 84 (45,7 %)
p-arvo vs. adalimumabi 0,0017
ACR70-vaste, n (%) 22 (11,9 %) 43 (23,4 %)
p-arvo vs. adalimumabi 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
p-arvo vs. adalimumabi 0,0037

*Sisaltaa potilaat, joilla adalimumabin 40 mg:n annoksen antotiheys suurennettiin yhteen kertaan

viikossa riittimattdomén vasteen vuoksi
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Kevzara
(sarilumabi) -valmisteen kdytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kroonisessa
idiopaattisessa reumassa (mukaan lukien nivelreuma, spondylartriitti, psoriaasiartriitti ja juveniili
nivelreuma) (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Sarilumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin 2 186 potilaalla, joilla oli nivelreuma ja jotka saivat
sarilumabia. Néisté potilaista 751 sai 150 mg:n ja 891 sai 200 mg:n hoitoannoksia ihon alle kahden
viikon vilein 52 viikon ajan.

Imeytyminen

Sarilumabin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden arvioitiin olevan 80 % ihonalaisen injektion
jalkeen farmakokinetiikan analyysissé. t,,,-arvon mediaani todettiin 2—4 vuorokauden kuluessa.
Toistettujen 150 mg:n ja 200 mg:n annosten jdlkeen vakaa tila saavutettiin 12—16 viikossa ja
ladkeainekertyma oli 2—3-kertainen verrattuna kerta-annoksen tuottamaan altistukseen.

Kun hoito toteutettiin kahden viikon vélein annetulla 150 mg:n annoksella, sarilumabin arvioitu
keskimédrédinen (+ keskihajonta) vakaan tilan AUC (area under the curve, pinta-ala kéyrén alla) oli
210 + 115 mg-vrk/l, Cpn 6,95 + 7,60 mg/1 ja Cpax 20,4 £ 8,27 mg/1.

Kun hoito toteutettiin kahden viikon vélein annetulla 200 mg:n annoksella, sarilumabin arvioitu
keskimddrdinen (+ keskihajonta) vakaan tilan AUC oli 396 + 194 mg-vrk/l, C;, 16,7 = 13,5 mg/1 ja
Chnax 35,4 + 13,9 mg/I.

Kaytettdvyystutkimuksessa sarilumabille altistuminen annostelun 200 mg joka 2. viikko jélkeen oli
hieman suurempaa (Cx + 24-34%, AUC gy +7-21%) esitdytyn kynén kdyton jélkeen esitdytettyyn
ruiskuun verratuna.

Jakautuminen
Nivelreumaa sairastavien potilaiden ndenndinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa oli 8,3 litraa.

Biotransformaatio

Sarilumabin metaboliareittia ei ole maaritelty. Monoklonaalisena vasta-aineena sarilumabin oletetaan
hajoavan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi katabolisten reittien kautta samalla tavalla kuin
endogeenisen IgG:n.

Eliminaatio

Sarilumabi eliminoituu seké lineaarista ettd ei-lineaarista reittid. Suurilla pitoisuuksilla
eliminoituminen tapahtuu ldhinni lineaarisen, ei-saturoituvan proteolyyttisen reitin kautta, kun taas
pienilld pitoisuuksilla padasiallisena reittind on ei-lineaarinen saturoituva kohdeproteiinin vélittima
eliminaatio. Ndmai rinnakkaiset eliminaatioreitit johtavat siihen, ettd alkuvaiheen puoliintumisaika on
8-10 vuorokautta ja tehokkaan vakaan tilan arvioitu puoliintumisaika 21 vuorokautta.

Mediaani ajalle, jolloin pitoisuus ei ollut endd mitattavissa, oli sarilumabin viimeisen vakaan tilan
150 mg:n annoksen antamisen jilkeen 30 vuorokautta ja 200 mg:n annoksen antamisen jélkeen
49 vuorokautta.

Monoklonaaliset vasta-aineet eivit eliminoidu munuaisten tai maksan kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Nivelreumapotilailla farmakokineettisen altistuksen havaittiin suurenevan suhteellisesti annosta
enemmain. Vakaassa tilassa AUC-arvona mitattu altistus annosvililld suureni suunnilleen
kaksinkertaiseksi, kun annos suurennettiin 1,33-kertaiseksi kahden viikon vilein annettavasta
150 mg:sta 200 mg:aan.
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Yhteisvaikutus CYP450-substraattien kanssa

Simvastatiini on CYP3A4- ja OATPBI1-substraatti. Yhden viikon kuluttua 200 mg sarilumabikerta-
annoksen ihon alle pistdmisen jélkeen 17 nivelreumaa sairastavan potilaan altistuminen
simvastatiinille pieneni 45 % ja simvastatiinihapolle 36 % (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Ik&, sukupuoli, etninen ryhma ja kehon paino

Aikuisilla nivelreumapotilailla (joiden ik vaihteli 18 vuodesta 88 vuoteen ja joista 14 % oli yli 65-
vuotiaita) tehdyt populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd ikd, sukupuoli ja rotu eivit
merkittdvésti vaikuttaneet sarilumabin farmakokinetiikkaan.

Kehon paino vaikutti sarilumabin farmakokinetiikkaan. Sekd 100 mg ettd 200 mg annokset
osoittautuivat tehokkaiksi potilaille, joilla oli suurempi kehon paino (> 100 kg), mutta yli 100 kg
painavat potilaat saivat kuitenkin paremman terapeuttisen hyodyn 200 mg annoksesta.

Munuaisten vajaatoiminta

Virallisia tutkimuksia munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksesta sarilumabin farmakokinetiikkaan ei
ole tehty. Lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut sarilumabin
farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei tutkittu.

Maksan vajaatoiminta
Virallisia tutkimuksia maksan vajaatoiminnan vaikutuksesta sarilumabin farmakokinetiikkaan ei ole
tehty (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot toistuvan altistuksen aiheuttamasta toksisuustutkimuksista, karsinogeenisuuden
riskiarviosta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksista eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Sarilumabin karsinogeenisuuden osoittamiseksi ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia eldimilla. IL-6Ra-
inhibitiota koskevan ndyton vahvuus viittaa padasiassa antituumorivaikutuksiin, joita vélittdvit useat
mekanismit, joihin yleensd sisdltyy STAT-3-inhibitio. Sarilumabilla tehdyt in vitro- ja

in vivo -tutkimukset, joissa kéytettiin ihmisen kasvainsolulinjoja, osoittivat STAT-3-aktivaation
inhibition ja kasvaimen kasvun estymisen ihmisesta siirrettyjen kasvainsiirteiden eldinmalleissa.

Uros- ja naarashiirilld tehdyissé hedelméllisyystutkimuksissa, joissa kdytettiin hiiren surrogaattivasta-
ainetta hiiren IL-6Ra:aa vastaan, ei todettu hedelmaillisyyden heikkenemista.

Tehostetussa pre-/postnataalisessa kehitystoksisuustutkimuksessa tiineille Cynomolgus-apinoille
annettiin sarilumabia kerran viikossa laskimoon tiineyden varhaisvaiheesta luonnolliseen
synnytykseen asti (noin 21 viikon ajan). Emojen altistuksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella
enintddn noin 83-kertaiset verrattuna ihmisen altistukseen kahden viikon vélein ihon alle annettujen
200 mg:n annosten jalkeen, ei ollut mitdan vaikutuksia emoihin tai alkioihin/siki6ihin. Sarilumabi ei
vaikuttanut tiineyden jatkumiseen eiké vastasyntyneisiin, jotka tutkittiin yhden kuukauden ikéan asti
punnitsemalla, arvioimalla toiminnallisen ja morfologisen kehityksen muuttujat, kuten luusto,
tekemdlla perifeerisen veren lymfosyyteille immunofenotyypitys ja mikroskooppitutkimus.
Sarilumabia todettiin vastasyntyneiden veressd enintddn yhden kuukauden ikddn asti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Histidiini

Arginiini
Polysorbaatti 20
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Sakkaroosi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kun Kevzara on otettu jadkaapista, se on kdytettdvd 14 vrk:n kuluessa ja sdilytettidvi alle 25 °C
lampdtilassa.

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.

Sailyta esitdytetty ruisku tai esitdytetty kynd alkuperédispakkauksessa. Herkkéa valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1,14 ml liuosta kerta-annosruiskussa (tyypin 1 lasia), jossa ruostumattomasta teraksestd valmistettu
kiinteéd neula ja elastomeeristd valmistettu mannin pysaytin.

Esitéytetty ruisku 150 mg:
Ruiskun neulansuojus on styreenibutadieenielastomeerid, valkoinen mannénvarsi polystereenid ja
vaaleanoranssi ruiskun kaulus polypropeenia.

Esitéytetty ruisku 200 mg:
Ruiskun neulansuojus on styreenibutadieenielastomeerid, valkoinen mannénvarsi polystereenié ja
tummanoranssi ruiskun kaulus polypropeenia.

Esitaytetty kynd 150 mg:
Ruiskun osat on koottu esitidytetyksi kerta-annoskyniksi, jossa on keltainen neulansuojus ja
vaaleanoranssi korkki.

Esitéytetty kynd 200 mg:
Ruiskun osat on koottu esitdytetyksi kerta-annoskynéksi, jossa on keltainen neulansuojus ja
tummanoranssi korkki.

Pakkauskoot:
o 2 esitdytettyd ruiskua
e monipakkaus, joka siséltad 6 esitdytettyd ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)
o 2 esitdytettyd kynda
o monipakkaus, joka siséltdd 6 esitdytettyd kynaa (3 kpl 2 kynén pakkauksia)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Esitaytetty ruisku tai esitdytetty kyné on tarkastettava ennen kéyttod. Liuosta ei pidd kéyttdd, jos se on

sameaa, varjdytynyttd, sisiltdd hiukkasia tai mika tahansa laitteen osa nédyttié vaurioituneelta.
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Jadkaapista pois ottamisen jalkeen esitdytetyn ruiskun/esitdytetyn kynin annetaan lammetd huoneen
lampoiseksi (< 25°C) ennen sarilumabin pistamista.

Kevzara-esitdytetyn ruiskun/kynén kattavat annosteluohjeet on esitetty pakkausselosteessa.

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Laita esitdytetty
kyné/esitaytetty ruisku kéyton jalkeen terédville jétteelle tarkoitettuun astiaan ja hivitd se paikallisten
médrdysten mukaisesti. Alé toimita astiaa kierrdtykseen. Pidé astia poissa lasten ulottuvilta ja
nakyvilta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/001
EU/1/17/1196/002
EU/1/17/1196/003
EU/1/17/1196/004
EU/1/17/1196/005
EU/1/17/1196/006
EU/1/17/1196/007
EU/1/17/1196/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike

Rensselaer

12144

Yhdysvallat

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industriclle

Le Trait, 76580

Ranska

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin viitepdivamaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméainen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskinhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Kevzara-valmisteen kauppaantuontia kussakin jdsenvaltiossa on myyntiluvan haltijan sovittava
kansallisen viranomaisen kanssa potilaskortin siséllostd ja ulkoasusta sekd viestintdkanavasta, jakelun
laajuudesta ja muista yksityiskohdista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Kevzara on kaupan,
potilaskortti on kaikkien Kevzara-valmistetta maaradavien terveydenhuollonammattilaisten saatavilla.

Potilaskortin tulee sisdltdé seuraavat tarkeimmét viestit:

e Varoitusviesti siitd, ettd potilas kdyttdd Kevzara-valmistetta, milloin tahansa potilasta hoitavalle
terveydenhuollon ammattilaiselle siséltden myds kiireellistd hoitoa vaativat tilanteet.

e Kevzara-hoito voi lisété riskid saada vakavia infektioita, neutropeniaa ja suolen perforaatioita.

e Opettaa potilaat tunnistamaan merkit ja oireet, jotka voivat merkitd vakavia infektioita tai
mahasuolikanavan perforaatioita, jotta he osaisivat hakeutua ldékerinhoitoon vélittomasti.

e Kevzara-valmistetta méédrdnneen ladkéarin yhteystiedot.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

26



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO -2 ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Ranska
| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/17/1196/001
| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg ruisku

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:

NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, jossa on Blue Box -6 ESITAYTETYN RUISKUN MONIPAKKAUS
(3 KPL 2 RUISKUN PAKKAUKSIA)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 6 esitidytettyd ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/002 6 esitaytetty ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg ruisku

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, ilman Blue Box -tekstii —2 ESITAYTETTYA RUISKUA (MONIPAKKAUS)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd ruiskua. Kuuluvat monipakkaukseen, ei voi myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/002 6 esitaytetty ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg ruisku

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI ‘

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO -2 ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/003

| 13.

ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 200 mg ruisku

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:

NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, jossa on Blue Box -6 ESITAYTETYN RUISKUN MONIPAKKAUS
(3 KPL 2 RUISKUN PAKKAUKSIA)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku sisaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 6 esitidytettyd ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/004 6 esitaytetty ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
kevzara 200 mg ruisku
17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, ilman Blue Box -tekstii —2 ESITAYTETTYA RUISKUA (MONIPAKKAUS)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty ruisku siséaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd ruiskua. Kuuluvat monipakkaukseen, ei voi myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/004 6 esitaytetty ruiskua (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
kevzara 200 mg ruisku
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI |

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO -2 ESITAYTETYN KYNAN PAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisdltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynaa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Ranska
| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/17/1196/005
| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg kynd

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:

NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELQ, jossa on Blue Box -6 ESITAYTETYN KYNAN MONIPAKKAUS
(3 KPL 2 KYNAN PAKKAUKSIA)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisdltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 6 esitdytettyd kynédd (3 kpl 2 kynédn pakkauksia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/006 6 esitaytettya kynaa (3 kpl 2 kynan pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg kyni

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, ilman Blue Box -tekstii —2 ESITAYTETTYA KYNAA (MONIPAKKAUS)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisdltdd 150 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (131,6 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kyndd. Kuuluvat monipakkaukseen, ei voi myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/006 6 esitaytettya kynda (3 kpl 2 kynén pakkauksia)

[ 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 150 mg kynd

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI ‘

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO -2 ESITAYTETYN KYNAN PAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynaa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/007

| 13.

ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

kevzara 200 mg kyni

17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:

NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELQ, jossa on Blue Box -6 ESITAYTETYN KYNAN MONIPAKKAUS
(3 KPL 2 KYNAN PAKKAUKSIA)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kédytettdva vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
Monipakkaus: 6 esitdytettyd kynédd (3 kpl 2 kynédn pakkauksia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/008 6 esitaytetty kynaa (3 kpl 2 kynén pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
kevzara 200 mg kyni
17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, ilman Blue Box -tekstii —2 ESITAYTETTYA KYNAA (MONIPAKKAUS)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

KEVZARA 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
sarilumabi

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen esitdytetty kynd sisaltdd 200 mg sarilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, arginiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettiava vesi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kyndd. Kuuluvat monipakkaukseen, ei voi myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.

Vain kerta-antoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Pédiviamadra, jolloin otettu pois jadkaapista: .../.../...

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie
75008 Paris

Ranska

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1196/008 6 esitaytetty kynaa (3 kpl 2 kynén pakkauksia)

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>
Lot
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
kevzara 200 mg kyni
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI |

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ‘
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KEVZARA 150 mg injektioneste
sarilumabi
s.C.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,14 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KEVZARA 200 mg injektioneste
sarilumabi
s.C.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,14 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KEVZARA 150 mg injektioneste
sarilumabi
Thon alle.

2.  ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,14 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

KEVZARA 200 mg injektioneste
sarilumabi
Ihon alle.

| 2.  ANTOTAPA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,14 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kevzara 150 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku
Kevzara 200 mg injektioneste, linos, esitiytetty ruisku

Sarilumabi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tamén pakkausselosteen lisdksi sinulle annetaan potilaskortti, joka siséltaa tarkeda turvallisuutta
koskevaa tietoa, jota tarvitset ennen Kevzara-hoitoa ja Kevzara-hoidon aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Kevzara on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kiytd Kevzara-valmistetta
Miten Kevzara-valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kevzara-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Mitia Kevzara on ja mihin siti kdytetiin

Miti Kevzara on
Kevzara siséltda vaikuttavaa ainetta, sarilumabia. Se on proteiini, jota kutsutaan monoklonaaliseksi
vasta-aineeksi.

Mihin Kevzara-valmistetta kiytetiaiin
Kevzara-valmistetta kdytetdén keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuisten
hoitoon, kun aiempi hoito ei ole tehonnut riittdvésti tai sité ei siedetd. Kevzaraa voidaan kéyttaa
yksindén tai yhdistelménéd metotreksaatiksi kutsutun lddkkeen kanssa.
Se voi auttaa sinua:

. hidastamalla nivelten vaurioitumista

. parantamalla kykya suoriutua paivittdisissd tehtévissa.

Miten Kevzara vaikuttaa
. Kevzara vaikuttaa toiseen proteiinin, nimeltién interleukiini-6 (IL-6), ja estdé sen toiminnan.
. IL-6:1la on suuri my6tivaikutus nivelreuman oireisiin, kuten kipuun, nivelten turvotukseen,
aamujaykkyyteen ja visymykseen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kevzara-valmistetta

Ali kiiytid Kevzara-valmistetta
- jos olet allerginen sarilumabille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos:

e sinulla on mika tahansa infektio tai sinulle kehittyy paljon infektiota. Kevzara voi heikentia
elimistosi kykyé torjua infektioita. Tama tarkoittaa, ettd se voi tehda sinut alttiimmaksi
infektioille tai pahentaa jo olemassa olevaa infektiota.

e sinulla on tuberkuloosi, tuberkuloosin oireita (sitkedd yskéa, painonlaskua, voimattomuutta tai
lievdd kuumetta) tai olet ollut laheisesséd kosketuksessa tuberkuloosia sairastavan henkilon
kanssa. Ennen Kevzara-hoidon aloittamista 1ddkari tarkistaa, ettei sinulla ole tuberkuloosia.

e sinulla on viruksen aiheuttama maksatulehdus tai muu maksasairaus. Ennen Kevzara-valmisteen
kayttoa ladkari maarda sinulle verikokeita maksan toiminnan arvioimiseksi.

e sinulla on divertikuliitti (umpipussitulehdus) tai haavaumia mahalaukussa tai suolistossa tai
sinulle ilmaantuu oireita, kuten jatkuvaa kuumetta tai vatsakipua, joka ei ldhde pois.

e sinulla on ollut mika tahansa syopa
olet dskettdin saanut tai aiot ottaa minké tahansa rokotuksen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny l1d4karin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen Kevzara-valmisteen kéyttoa.

Ladkari maarad sinulle verikokeita ennen Kevzara-hoidon aloittamista. Laboratoriotutkimuksia
tehdddn myos hoidon aikana. Néin varmistetaan, ettd veresi soluarvot eivit ole laskeneet, sinulla ei ole
maksasairautta eivitkd kolesteroliarvosi ole muuttuneet.

Lapset ja nuoret
Kevzara-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Kevzara

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttinyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd. Tama johtuu siitd, ettd Kevzara voi vaikuttaa muiden lddkkeiden
vaikutustapaan, ja muut ladkkeet voivat vaikuttaa Kevzara-valmisteen vaikutustapaan.

Al4 etenkiisin kilytd Kevzara-valmistetta ja kerro lazkirille tai apteekkihenkildkunnalle, jos kiytit:

. Janus-kinaasin estdjiksi kutsuttuun 1dékeryhméain kuuluvia ladkkeité (kdytetdén sairauksien,
kuten nivelreuman, tai sydvén hoitoon)
. muita nivelreuman hoitoon kaytettyja biologisia ladkkeita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny l44karin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Kevzara voi vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutustapaan — tima tarkoittaa, ettd muiden ladkkeiden
annostusta saatetaan joutua muuttamaan. Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Kevzara-
valmisteen kayttoa, jos kaytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

e statiinit — kdytetddn alentamaan kolesterolia

e chkiisytabletit

e teofylliini — kiytetddn astman hoidossa

e varfariini — kdytetién veritulppien estdmiseen
Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny laédkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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. Al4 kiyti Kevzara-valmistetta, jos olet raskaana, ellei ldikéri nimenomaisesti suosittele
tekemédan niin.

. Kevzara-valmisteen vaikutuksia syntymattomaéan lapseen ei tunneta.

. Jos imett, sinun on paitettdvad yhdessa lddkarin kanssa, kdytatko Kevzara-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Kevzara ei todenndkoisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kéyttdéd koneita. Jos kuitenkin tunnet itsesi
vasyneeksi tai huonovointiseksi Kevzara-valmisteen kidyton jalkeen, 4l aja tai kdytd koneita.

3. Miten Kevzara-valmistetta kiytetiin

Hoidon aloittaa lddkari, jolla on kokemusta nivelreuman diagnoosin teosta ja hoidosta. Kéyta tita
ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kevzara-valmiste annetaan pistoksena ihon alle (kutsutaan subkutaaniksi injektioksi).

Suositeltu annos on yksi 200 mg:n injektio joka toinen viikko.
. Laékéri saattaa muuttaa lddkkeen annosta verikokeiden tulosten perusteella.

Esitiytetyn ruiskun kiyton opettelu
o Laikari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja kertoo sinulle, miten Kevzara-pistos annetaan.
Noudata nditd ohjeita. Voit pistdd Kevzara-valmisteen itse tai huoltajasi voi antaa sen.
e Seuraa huolellisesti pakkauksessa olevaa "Kéyttoohjetta".
o Kaéytd esitdytettyd ruiskua tdsmélleen siten kuin kohdassa "Kéyttdohjeet" on kuvattu.

Jos otat enemmiin Kevzara-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut Kevzara-valmistetta enemmaén kuin sinun pitéisi, keskustele 1adkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos unohdat ottaa Kevzara-valmistetta
Jos annoksen unohtamisesta on kulunut enintéén 3 paivaa:
o pistd unohtunut annos heti kun voit.
o pisté sitten seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaan.

Jos annoksen unohtamisesta on kulunut vihintifin 4 pdivid pistd annos tavanomaiseen aikaan. Al
pistd kaksinkertaista annosta unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Jos olet epdvarma, milloin seuraava annos on pistettiva, kysy neuvoa ladkérilta,
apteekkihenkilokunnnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos lopetat Kevzara-valmisteen kiyton
Alé lopeta Kevzara-valmisteen kayttod ilman, ettd keskustelet siitéd 14ékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakava haittavaikutus

Ota valittomasti yhteytta lddkK:riin, jos epailet, ettd sinulla on infektio (joka voi ilmetd enintdin
1 henkilolld kymmenestd). Oireita voivat olla kuume, hikoilu tai vilunvéristykset.
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Muut haittavaikutukset

Kerro lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkillld kymmenesté):

e Verikokeella todettu matala valkosoluarvo.

Yleiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):
e poskiontelo- tai nielutulehdukset, tukkoinen tai vuotava nend, kurkkukipu
("yléhengitystieinfektiot")
virtsatieinfektio
huuliherpes (huulirokahtuma)
verikokeella todettu matala verihiutalearvo
verikokeella todettu korkea kolesteroli tai korkeat triglyseridiarvot
poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset
pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus ja kutina).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kevzara-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

Al kiytd titi l4dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaiviméarin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéyttopaivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C).

. Ei saa jadtya. Ruiskua ei saa ldmmittaé.

. Kun Kevzara on otettu pois jéékaapista, se on sdilytettdvéa alle 25°C.

. Kirjoita koteloon varattuun tilaan paivdmaéra, jolloin Kevzara on otettu pois jadkaapista.

. Kun ruisku on otettu pois jadkaapista tai kylmélaukusta, se on kéytettévd 14 vuorokauden
sisélla.

. Pidé ruisku alkuperdisessi kotelossa. Herkka valolle.

AlA kiyti tita ldiakettd, jos ruiskussa oleva liuos on sameaa, virjiytynytts, sisiltda hiukkasia tai miki
tahansa laitteen osa néyttéé vaurioituneelta.

Kéyton jilkeen laita ruisku terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Pid4 astia aina pois lasten
ulottuvilta ja nékyviltd. Kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa, kuinka
astia hdvitetdéin. Ald toimita astiaa kierrdtykseen.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdimattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kevzara sisiltai

- Vaikuttava aine on sarilumabi

- Muut aineet ovat arginiini, histidiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettava
vesi.
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Kevzara on kirkas, vériton tai vaalean keltainen injektioneste, liuos, joka on saatavilla esitaytetyssa
ruiskussa.

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 1,14 ml liuosta, joka riittdd yhteen kerta-annokseen. Se on saatavilla
2 ruiskun pakkauksena tai monipakkauksena, jossa on 6 esitdytettya ruiskua (3 kpl 2 ruiskun

pakkauksia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.

Kevzara-valmisteesta on saatavilla 150 mg:n tai 200 mg:n esitdytettyja ruiskuja.

Myyntiluvan haltija
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Ranska

Valmistaja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti )
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EAMada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Lietuva

UAB "SANOFI-AVENTIS LIETUVA"

Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofl Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850
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Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)
800 536389 (altre domande)

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia STA
Tel: +371 67 33 24 51

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Kevzara 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
sarilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn Kevzara-ruiskun osat on esitetty téssé kuvassa.

-+——— Manta

Sormituki

-—— Etiketti

—— Ruiskun sailio

——— Neulansuojus

Neula

Tiarkeii tietoa

Tama laite on kerta-annoksen sisdltdva esitdytetty ruisku (jaljempéana néissi ohjeissa "ruisku"). Se
sisdltdd 150 mg Kevzara-valmistetta ihon alle annettavaa pistosta varten (ihonalainen injektio), joka
annetaan joka toinen viikko.

Pyyda terveydenhuollon ammattilaista ndyttdmaéan ruiskun oikea kdytté ennen ensimmaéisen pistoksen
antamista.

Toimi niin
Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen ruiskun kéyttoa.
Tarkista, ettd sinulla on oikea lddke ja annos.
Sailyta kayttamattomat ruiskut alkuperdispakkauksessa jadkaapissa, jonka lampétila on 2—8 °C.

Anna ruiskun lammetd huoneenldmmosséd vahintddn 30 minuuttia ennen kayttoa.

v

v

v

v Jos matkustat, kuljeta pakkaus kylmélaukussa kylmépakkauksen kanssa.

v

v Kaéyté ruiskun sisélto 14 vuorokauden sisilla sen ottamisesta jddkaapista tai kylmélaukusta.
v

Sdilyta ruisku poissa lasten ndkyvistd ja ulottuvilta.
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Al toimi niin

X Ali kiyti ruiskua, jos se vahingoittunut tai neulansuojus puuttuu tai ei ole paikoillaan.
X Ali poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

X Ald koske neulaan.

X Al4 yriti laittaa suojusta takaisin ruiskuun.

X Ali kilytd ruiskua uudelleen.

X Ald anna ruiskun jadtyd dldkd 1ammiti siti.

X Kun olet ottanut ruiskun jdiakaapista, dla siilytd sitd yli 25 °C:n lampétilassa.

X Al altista ruiskua suoralle auringonvalolle.

X Ali anna pistosta vaatteiden lpi.

Jos sinulla on Kkysyttivia, kaidnny lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen
tai ota puhelimitse yhteys Sanofiin, puhelinnumero on pakkausselosteessa.

Vaihe A: Valmistelut pistosta varten

1. Ota esille kaikki tarvitsemasi vilineet ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.
e Tarvitset alkoholilla kostutetun puhdistuslapun, vanutupon tai sideharsotaitoksen ja terévélle
jétteelle tarkoitetun astian.
e Ota yksi ruisku pakkauksesta pitdmailla sitd kiinni ruiskun sdilidosan keskeltd. Laita jéljelle
jéanyt ruisku takaisin jadkaappiin pakkauksessaan.

2. Tarkastele etikettii.
e Tarkista, ettd sinulla on oikea lddke ja oikea annos.
e Tarkista viimeinen kayttopaiva (EXP).
X Al kiyti ruiskua viimeisen kayttopéivan jalkeen.
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3. Tarkastele laiikett:.
e Tarkista, ettd neste on kirkasta ja varitonti tai vaalean keltaista.
e Saatat havaita ilmakuplan. Tdma on normaalia.
X Ali anna pistosta, jos neste on sameaa, varjaytynytti tai sisaltda hiukkasia.

.

4. Aseta ruisku tasaiselle pinnalle ja anna sen limmeti huoneenléiimmaossé (alle 25 °C) viahintéién
30 minuutin ajan.

Pistos on miellyttdvampi, jos ruisku on huoneenldmpdinen.

Al kiiyti ruiskua, jos se on ollut poissa jaikaapista yli 14 vuorokautta.

Ald 1ammiti ruiskua, vaan anna sen limmeti itsekseen.

Al altista ruiskua suoralle auringon valolle.

> XX 0

5. Valitse pistoskohta.

e Voit antaa pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin véhintdén 5 cm:n etéisyydelle navasta. Jos
toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren ulkosivulle.
e Vaihda pistoskohtaa joka pistoskerralla.

X Ali pistd aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.
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() Pistoskohdat

6. Valmistele pistoskohta.
e Pese kédet.
e Puhdista iho alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.
X Al koske pistoskohtaan enii timin jilkeen ennen pistoksen antamista.

Vaihe B: Pistoksen antaminen — siirry vaiheeseen B vasta kun olet piissyt vaiheen A
”Valmistelut pistosta varten” loppuun

1. Poista neulansuojus.
e Tartu ruiskuun sdilidosan keskeltd siten, ettd neula osoittaa sinusta poispain.

o Ali koske méntéin.

X Al yriti poistaa ruiskussa mahdollisesti nidkyvid ilmakuplia.

X Al poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
X Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.
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2. Purista ihoa.
e Purista pistoskohdan ihoa peukalolla ja etusormella, niin ettd muodostuu ihopoimu.

3. Tyonni neula ihopoimuun noin 45 asteen kulmassa.

4. Paina ménti pohjaan.
e Paina minti hitaasti sisdin niin pitkille kuin se menee, niin etti ruisku tyhjenee kokonaan.
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5. Varmista, etti ruisku on tyhji, ennen kuin vedét neulan ulos.
e Vedi neula ihosta samassa kulmassa kuin pistettdessa.
e Jos néet verta, paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsotaitoksella.
X Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.

6. Laita kaytetty ruisku ja neulansuojus teriviille jitteelle tarkoitettuun astiaan heti kiyton
jalkeen.

e Siilyti astia aina poissa lasten nékyvisté ja ulottuvilta.

X Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.

X Ald hiviti kiytettyd ruiskua talousjitteen mukana.

X Ali toimita kiytettyi teriville jitteelle tarkoitettua astiaa kierrdtykseen.

X Ali haviti kaytettya teraville jitteelle tarkoitettua astiaa talousjétteen mukana, ellei se ole
paikallisten médrdysten mukaan sallittua. Kysy laékériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,
miten astia hévitetéan.
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Kevzara 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
sarilumabi

Kiyttoohjeet

Esitdytetyn Kevzara-ruiskun osat on esitetty tissd kuvassa.

Manta

Sormituki

——— Etiketti

—— Ruiskun sailié

Neulansuojus

Neula

Tirkeii tietoa

Tama laite on kerta-annoksen sisdltdva esitdytetty ruisku (jaljempéana néissd ohjeissa "ruisku"). Se
sisdltdd 200 mg Kevzara-valmistetta ihon alle annettavaa pistosta varten (ihonalainen injektio), joka
annetaan joka toinen viikko.

Pyyda terveydenhuollon ammattilaista ndyttdmaéan ruiskun oikea kdytté ennen ensimmaéisen pistoksen
antamista.

Toimi niin

V" Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen ruiskun kayttoa.

v Tarkista, ettd sinulla on oikea lddike ja annos.

4 Sailyta kayttamattomat ruiskut alkuperdispakkauksessa jadkaapissa, jonka lampétila on 2—8 °C.
v Jos matkustat, kuljeta pakkaus kylmélaukussa kylmépakkauksen kanssa.

v/ Anna ruiskun limmeti huoneenlimméssi vahintiin 30 minuuttia ennen kayttoa.

4 Kayta ruiskun sisdltd 14 vuorokauden sisélld sen ottamisesta jadkaapista tai kylmalaukusta.

v Sdilyta ruisku poissa lasten ndkyvista ja ulottuvilta.
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Ali toimi niin

X Ala kiytd ruiskua, jos se vahingoittunut tai neulansuojus puuttuu tai ei ole paikoillaan.
X Ali poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

X Ali koske neulaan.

X Al4 yriti laittaa suojusta takaisin ruiskuun.

X Al4 kiyti ruiskua uudelleen.

X Ali anna ruiskun jadtyd 13kd limmiti sitd.

X Kun olet ottanut ruiskun jdiakaapista, dla siilytd sitd yli 25 °C:n lampétilassa.

X Al4 altista ruiskua suoralle auringonvalolle.

X Ali anna pistosta vaatteiden lpi.

Jos sinulla on kysyttivii, kiddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen
tai ota puhelimitse yhteys Sanofiin, puhelinnumero on pakkausselosteessa.

Vaihe A: Valmistelut pistosta varten

1. Ota esille kaikki tarvitsemasi vilineet ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.
e Tarvitset alkoholilla kostutetun puhdistuslapun, vanutupon tai sideharsotaitoksen ja teravalle
jatteelle tarkoitetun astian.
e Ota yksi ruisku pakkauksesta pitdmailla sitd kiinni ruiskun sdilidosan keskeltd. Laita jéljelle
jéanyt ruisku takaisin jadkaappiin pakkauksessaan.

2. Tarkastele etikettia.
e Tarkista, ettd sinulla on oikea ldéke ja oikea annos.
e Tarkista viimeinen kdyttopdiva (EXP).
X Ali kiyti ruiskua viimeisen kiyttopdivin jilkeen.
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3. Tarkastele laiikett:.
e Tarkista, ettd neste on kirkasta ja varitonti tai vaalean keltaista.
e Saatat havaita ilmakuplan. Tdméa on normaalia.
X Ali anna pistosta, jos neste on sameaa, varjaytynytti tai sisiltda hiukkasia.

4. Aseta ruisku tasaiselle pinnalle ja anna sen limmeti huoneenlimmossé (alle 25 °C) vahintidén
30 minuutin ajan.

Pistos on miellyttdvampi, jos ruisku on huoneenlampdinen.

Alli kiyti ruiskua, jos se on ollut poissa jasikaapista yli 14 vuorokautta.

Ald 1ammiti ruiskua, vaan anna sen limmeti itsekseen.

Al altista ruiskua suoralle auringon valolle.

> X X0

5. Valitse pistoskohta.

e Voit antaa pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin véhintdén 5 cm:n etéisyydelle navasta. Jos
toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren ulkosivulle.
e Vaihda pistoskohtaa joka pistoskerralla.

X Al pistid aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.
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() Pistoskohdat

6. Valmistele pistoskohta.
e Pese kédet.
e Puhdista iho alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.
X Al koske pistoskohtaan enii timin jilkeen ennen pistoksen antamista.

Vaihe B: Pistoksen antaminen — siirry vaiheeseen B vasta kun olet piissyt vaiheen A
”Valmistelut pistosta varten” loppuun

1. Poista neulansuojus.
e Tartu ruiskuun sdilidosan keskeltd siten, ettd neula osoittaa sinusta poispain.

o Ali koske méntéin.

X Al yriti poistaa ruiskussa mahdollisesti niakyvid ilmakuplia.

X Al poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
X Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.
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2. Purista ihoa.
e Purista pistoskohdan ihoa peukalolla ja etusormella, niin ettd muodostuu ihopoimu.

3. Tyonni neula ihopoimuun noin 45 asteen kulmassa.

4. Paina manti pohjaan.
e Paina mintd hitaasti sisdin niin pitkille kuin se menee, niin etti ruisku tyhjenee kokonaan.

5. Varmista, etti ruisku on tyhji, ennen kuin vedéit neulan ulos.
e Vedd neula ihosta samassa kulmassa kuin pistettiessa.
e Jos néet verta, paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsotaitoksella.
X Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.
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6. Laita kaytetty ruisku ja neulansuojus teriville jitteelle tarkoitettuun astiaan heti kiyton
jalkeen.

e Sdilyti astia aina poissa lasten nakyvistd ja ulottuvilta.

X Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.

X Ali haviti kaytettyd ruiskua talousjitteen mukana.

X Ali toimita kiytettyi teriville jitteelle tarkoitettua astiaa kierrdtykseen.

X Ali haviti kaytettyd terdville jitteelle tarkoitettua astiaa talousjétteen mukana, ellei se ole
paikallisten médrdysten mukaan sallittua. Kysy laékériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,
miten astia hivitetdan.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kevzara 150 mg injektioneste, linos, esitiytetty kyna
Kevzara 200 mg injektioneste, linos, esitiytetty kyna

Sarilumabi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lafikkeen kayttimisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tadma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tamén pakkausselosteen lisdksi sinulle annetaan potilaskortti, joka siséltaa tarkeda turvallisuutta
koskevaa tietoa, jota tarvitset ennen Kevzara-hoitoa ja Kevzara-hoidon aikana.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kevzara on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kiytd Kevzara-valmistetta
Miten Kevzara-valmistetta kdytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kevzara-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Kevzara on ja mihin siti kdytetiin

Miti Kevzara on
Kevzara siséltda vaikuttavaa ainetta, sarilumabia. Se on proteiini, jota kutsutaan monoklonaaliseksi
vasta-aineeksi.

Mihin Kevzara-valmistetta kiytetain
Kevzara-valmistetta kdytetdén keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastavien aikuisten
hoitoon, kun aiempi hoito ei ole tehonnut riittdvésti tai sité ei siedetd. Kevzaraa voidaan kayttaa
yksinéén tai yhdistelménéd metotreksaatiksi kutsutun lddkkeen kanssa.
Se voi auttaa sinua:

. hidastamalla nivelten vaurioitumista

. parantamalla kykya suoriutua paivittdisissd tehtdvissa.

Miten Kevzara vaikuttaa
. Kevzara vaikuttaa toiseen proteiinin, nimeltién interleukiini-6 (IL-6), ja estdé sen toiminnan.
. IL-6:1la on suuri my6tivaikutus nivelreuman oireisiin, kuten kipuun, nivelten turvotukseen,
aamujaykkyyteen ja visymykseen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Kevzara-valmistetta

Ali kiiytid Kevzara-valmistetta
- jos olet allerginen sarilumabille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla on aktiivinen vaikea infektio.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos:

e sinulla on mika tahansa infektio tai sinulle kehittyy paljon infektiota. Kevzara voi heikentia
elimistosi kykyé torjua infektioita. Tama tarkoittaa, ettd se voi tehda sinut alttiimmaksi
infektioille tai pahentaa jo olemassa olevaa infektiota.

e sinulla on tuberkuloosi, tuberkuloosin oireita (sitkedd yskéa, painonlaskua, voimattomuutta tai
lievad kuumetta) tai olet ollut ldheisesséd kosketuksessa tuberkuloosia sairastavan henkilon
kanssa. Ennen Kevzara-hoidon aloittamista 14dkari tarkistaa, ettei sinulla ole tuberkuloosia.

e sinulla on viruksen aiheuttama maksatulehdus tai muu maksasairaus. Ennen Kevzara-valmisteen
kayttoa ladkari maarda sinulle verikokeita maksan toiminnan arvioimiseksi.

e sinulla on divertikuliitti (umpipussitulehdus) tai haavaumia mahalaukussa tai suolistossa tai
sinulle ilmaantuu oireita, kuten jatkuvaa kuumetta tai vatsakipua, joka ei ldhde pois.

e sinulla on ollut mika tahansa syopa
olet dskettdin saanut tai aiot ottaa minkéd tahansa rokotuksen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen Kevzara-valmisteen kéyttoa.

Ladkari maarad sinulle verikokeita ennen Kevzara-hoidon aloittamista. Laboratoriotutkimuksia
tehdddn my0s hoidon aikana. Néin varmistetaan, ettd veresi soluarvot eivit ole laskeneet, sinulla ei ole
maksasairautta eivitkd kolesteroliarvosi ole muuttuneet.

Lapset ja nuoret
Kevzara-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Kevzara

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttényt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd. Tama johtuu siitd, ettd Kevzara voi vaikuttaa muiden lddkkeiden
vaikutustapaan, ja muut ladkkeet voivat vaikuttaa Kevzara-valmisteen vaikutustapaan.

Al4 etenkiisin kilytd Kevzara-valmistetta ja kerro lazkirille tai apteekkihenkildkunnalle, jos kiytit:

. Janus-kinaasin estdjiksi kutsuttuun ld4keryhméain kuuluvia ladkkeité (kdytetdén sairauksien,
kuten nivelreuman, tai sydvén hoitoon)
. muita nivelreuman hoitoon kaytettyja biologisia ladkkeita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny l44karin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Kevzara voi vaikuttaa muiden lddkkeiden vaikutustapaan — tima tarkoittaa, ettd muiden ladkkeiden
annostusta saatetaan joutua muuttamaan. Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Kevzara-
valmisteen kayttoa, jos kaytdt jotakin seuraavista ladkkeista:

e statiinit — kdytetddn alentamaan kolesterolia

e chkiisytabletit

e teofylliini — kiytetddn astman hoidossa

e varfariini — kiytetdén veritulppien estdmiseen
Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny laékérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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. Al4 kiyti Kevzara-valmistetta, jos olet raskaana, ellei ldikéri nimenomaisesti suosittele
tekemédan niin.

. Kevzara-valmisteen vaikutuksia syntymattomaéan lapseen ei tunneta.

. Jos imetit, sinun on paitettdvad yhdessa 1ddkarin kanssa, kdytatkdo Kevzara-valmistetta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Kevzara ei todenndkoisesti vaikuta kykyysi ajaa tai kéyttdéd koneita. Jos kuitenkin tunnet itsesi
vasyneeksi tai huonovointiseksi Kevzara-valmisteen kidyton jalkeen, 4l aja tai kdytd koneita.

3. Miten Kevzara-valmistetta kiytetiin

Hoidon aloittaa lddkari, jolla on kokemusta nivelreuman diagnoosin teosta ja hoidosta. Kéyta tita
ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Kevzara-valmiste annetaan pistoksena ihon alle (kutsutaan subkutaaniksi injektioksi).

Suositeltu annos on yksi 200 mg:n injektio joka toinen viikko.
. Laékéri saattaa muuttaa lddkkeen annosta verikokeiden tulosten perusteella.

Esitaytetyn kynéin kiyton opettelu
o Laikari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja kertoo sinulle, miten Kevzara-pistos annetaan.
Noudata néitd ohjeita. Voit pistdd Kevzara-valmisteen itse tai huoltajasi voi antaa sen.
e Seuraa huolellisesti pakkauksessa olevaa "Kédyttoohjetta".
o Kaéytd esitdytettyd kyndd tdsmélleen siten kuin kohdassa "Kéyttdohjeet" on kuvattu.

Jos otat enemmiin Kevzara-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut Kevzara-valmistetta enemmaén kuin sinun pitéisi, keskustele 1adkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Jos unohdat ottaa Kevzara-valmistetta
Jos annoksen unohtamisesta on kulunut enintdédn 3 paivaa:
o pistd unohtunut annos heti kun voit.
o pisté sitten seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaan.

Jos annoksen unohtamisesta on kulunut vihintifin 4 pdivid pistd annos tavanomaiseen aikaan. Al
pistd kaksinkertaista annosta unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Jos olet epdvarma, milloin seuraava annos on pistettiva, kysy neuvoa ladkérilta,
apteekkihenkilokunnnalta tai sairaanhoitajalta.

Jos lopetat Kevzara-valmisteen kiyton
Alé lopeta Kevzara-valmisteen kdyttod ilman, ettd keskustelet siitd 14ékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kdaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Vakava haittavaikutus

Ota valittomasti yhteytta lddk:riin, jos epiilet, ettd sinulla on infektio (joka voi ilmetd enintdin
1 henkilolld kymmenestd). Oireita voivat olla kuume, hikoilu tai vilunvéristykset.
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Muut haittavaikutukset

Kerro lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkillld kymmenestd):

e Verikokeella todettu matala valkosoluarvo.

Yleiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):
e poskiontelo- tai nielutulehdukset, tukkoinen tai vuotava nend, kurkkukipu
("yléhengitystieinfektiot")
virtsatieinfektio
huuliherpes (huulirokahtuma)
verikokeella todettu matala verihiutalearvo
verikokeella todettu korkea kolesteroli tai korkeat triglyseridiarvot
poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset
pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus ja kutina).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kevzara-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiytd titi l4dkettd etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaiviméirian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kéyttopdivamaard tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta jadkaapissa (2°C-8°C).

. Ei saa jadtyd. Kynié ei saa lammittéa.

. Kun Kevzara on otettu pois jéékaapista, se on sdilytettdvé alle 25°C.

. Kirjoita koteloon varattuun tilaan péivdmaéra, jolloin Kevzara on otettu pois jadkaapista.

. Kun kyné on otettu pois jaékaapista tai kylméilaukusta, se on kdytettdvd 14 vuorokauden
sisélla.

. Pida kyna alkuperiisessé kotelossa. Herkka valolle.

Al4 kiyti tita ldikettd, jos kyndssi oleva liuos on sameaa, virjiytynytti, sisiltid hiukkasia tai mikéi
tahansa laitteen osa néyttéa vaurioituneelta.

Kéyton jilkeen laita kynd terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan. Pid4 astia aina pois lasten ulottuvilta
ja nédkyviltd. Kysy ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta neuvoa, kuinka astia
hévitetdén. Ald toimita astiaa kierrdtykseen.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittid talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kevzara sisiltii

- Vaikuttava aine on sarilumabi

- Muut aineet ovat arginiini, histidiini, polysorbaatti 20, sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva
vesi.
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Kevzara on kirkas, vériton tai vaalean keltainen injektioneste, liuos, joka on saatavilla esitaytetyssa
kynéssa.

Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 1,14 ml liuosta, joka riittdd yhteen kerta-annokseen. Se on saatavilla
2 kynén pakkauksena tai monipakkauksena, jossa on 6 esitdytettyd kyndd (3 kpl 2 kynén pakkauksia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamaéttd ole myynnissa.

Kevzara-valmisteesta on saatavilla 150 mg:n tai 200 mg:n esitdytettyjad kynia.

Myyntiluvan haltija
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Ranska

Valmistaja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti .
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EAMada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Lietuva

UAB "SANOFI-AVENTIS LIETUVA"

Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

78



France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)
800 536389 (altre domande)

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia STA
Tel: +371 67 33 24 51

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Kevzara 150 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
sarilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn Kevzara-kynén osat on esitetty téssd kuvassa.

Etiketti

Ikkuna

Keltainen
neulan
suojus

Korkki

Tirkeii tietoa

Tama laite on kerta-annoksen sisdltava esitdytetty kyna (jaljempéand naissd ohjeissa "kynd"). Se
siséltdd 150 mg Kevzara-valmistetta ihon alle annettavaa pistosta varten (ihonalainen injektio), joka
annetaan joka toinen viikko.

Pyydé terveydenhuollon ammattilaista ndyttdméén kynén oikea kiyttd ennen ensimmaéisen pistoksen
antamista.

Toimi néin

V" Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen kyndn kayttoa.

v" Tarkista, ettd sinulla on oikea lddke ja annos.

v Sdilyta kayttamattomat kynét alkuperiispakkauksessa jéékaapissa, jonka lampétila on 2—8 °C.
V" Jos matkustat, kuljeta pakkaus kylméalaukussa kylmépakkauksen kanssa.

v Anna kynén l&mmetd huoneenldmmossd vihintddn 60 minuuttia ennen kéyttoa.

v Kéyté kynén sisélto 14 vuorokauden sisdlld sen ottamisesta jédkaapista tai kylmélaukusta.
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v Sdilyta kyni poissa lasten nékyvistd ja ulottuvilta.

Al toimi niin

X Ali kiytd kyni, jos se vahingoittunut tai korkki puuttuu tai ei ole paikoillaan.
X Ali poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

X Al4 paina tai kosketa sormilla keltaista neulan suojusta.

X Al4 yriti laittaa korkkia takaisin kynéan.

X Ali kilytd kyndd uudelleen.

X Ald anna kynin jadtyd dlika [Ammitd sitd.

X Kun olet ottanut kynén jddkaapista, dld sdilytd sitd yli 25 °C:n ldmpétilassa.

X Al altista kynid suoralle auringonvalolle.

X Ali anna pistosta vaatteiden lpi.

Jos sinulla on kysyttivii, kiddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen
tai ota puhelimitse yhteys Sanofiin, puhelinnumero on pakkausselosteessa.

Vaihe A: Valmistelut pistosta varten

1. Ota esille kaikki tarvitsemasi vilineet ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.
e Tarvitset alkoholilla kostutetun puhdistuslapun, vanutupon tai sideharsotaitoksen ja terdville
jatteelle tarkoitetun astian.
e Ota yksi kyné pakkauksesta pitdmalla sitd kiinni kynén sdilidosan keskeltd. Laita jaljelle
jéanyt kyné takaisin jddkaappiin pakkauksessaan.

2. Tarkastele etikettii.
e Tarkista, ettd sinulla on oikea ldédke ja oikea annos.
e Tarkista viimeinen kayttopaiva (EXP), joka on nakyvilld kyndn kyljessa.
X Al kiiyti kynia viimeisen kiyttopaivin jilkeen.

150mg

KEVZARA®
150 mg
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3. Tarkastele ikkunaa.

Tarkista, etti neste on kirkasta ja varitonté tai vaalean keltaista.
Saatat havaita ilmakuplan. Tdméa on normaalia.

X Al anna pistosta, jos neste on sameaa, virjaytynytti tai sisiltdd hiukkasia.
X Al kiyti, jos ikkuna on tasaisen keltainen.

4. Aseta kyni tasaiselle pinnalle ja anna sen limmeti huoneenlimmassi (alle 25 °C) vihintiin

> XX O

60 minuutin ajan.

Pistos on miellyttdvampi, jos kynd on huoneenldmpdinen.

Al kiytd kynii, jos se on ollut poissa jadkaapista yli 14 vuorokautta.
Alli limmiti kynd4, vaan anna sen lammets itsekseen.

Al altista kynii suoralle auringon valolle.
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5. Valitse pistoskohta.
e Voit antaa pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin vahintdin 5 cm:n etdisyydelle navasta. Jos
toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren ulkosivulle.
e Vaihda pistoskohtaa joka pistoskerralla.
X Al pisti aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

() Pistoskohdat

6. Valmistele pistoskohta.
e Pese kédet.
e Puhdista iho alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.
X Al koske pistoskohtaan enii timén jilkeen ennen pistoksen antamista.

Vaihe B: Pistoksen antaminen — siirry vaiheeseen B vasta kun olet piissyt vaiheen A
”Valmistelut pistosta varten” loppuun

1. Poista oranssi korkki.
X Al poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
X Al paina tai kosketa sormilla keltaista neulan suojusta.
X Al laita korkkia takaisin paikoilleen.

KorkKi
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2. Laita keltainen neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.
e Varmista, ettd ndet ikkunan.

3. Paina kyniii alas ja pidi tiiviisti ihoa vasten
e Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.

ensimmainen
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4. Pidi kynéi edelleen tiiviisti ihoa vasten
e Ikkuna alkaa muuttumaan keltaiseksi.
e Pistoksen antaminen saattaa kestié jopa 15 sekunttia.

Jopa

1 5 sekunttia

5. Tulee toinen naksahdus. Tarkista, ettii ikkuna on muuttunut kokonaan keltaiseksi ennen kuin
otat kynin pois
e Jos et kuule toista naksahdusta, sinun pitiisi kuitenkin tarkistaa, ettd ikkuna on muuttunut
kokonaan keltaiseksi.
X Jos ikkuna ei ole muuttunut kokonaan keltaiseksi, #lé pistd toista annosta keskustelematta
terveydenhuollon henkildkunnan kanssa.
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6. Vedi kyné pois ihosta.
e Jos néet verta, paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsotaitoksella.
X Ali hiero ihoa pistoksen jéilkeen.

7. Laita kaytetty kyna ja korkki teriville jéatteelle tarkoitettuun astiaan heti kiyton jilkeen.

e Siilyti astia aina poissa lasten nékyvisté ja ulottuvilta.

X Al laita korkkia takaisin paikoilleen.

X Ali havitd kiytettya kynéi talousjitteen mukana.

X Ali toimita kiytettyi teriville jitteelle tarkoitettua astiaa kierrdtykseen.

X Ala hivitd kiytettyd terdville jitteelle tarkoitettua astiaa talousjitteen mukana, ellei se ole
paikallisten médrdysten mukaan sallittua. Kysy laékériltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,
miten astia hdvitetdan.
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Kevzara 200 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
sarilumabi

Kiyttoohjeet

Esitaytetyn Kevzara-kynén osat on esitetty tdssi kuvassa.

Etiketti

Ikkuna

Keltainen
neulan
suojus

Korkki

Tirkeii tietoa

Tama laite on kerta-annoksen sisdltdva esitdytetty kynd (jaljempana ndissé ohjeissa "kyni"). Se
sisdltdd 200 mg Kevzara-valmistetta ihon alle annettavaa pistosta varten (ihonalainen injektio), joka
annetaan joka toinen viikko.

Pyyda terveydenhuollon ammattilaista ndyttdmadn kynén oikea kdytté ennen ensimmaisen pistoksen
antamista.

Toimi néin

v
v
v
v
v
v
v

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen kynén kayttoa.

Tarkista, ettd sinulla on oikea ladke ja annos.

Sailyta kayttamattomat kynat alkuperdispakkauksessa jadkaapissa, jonka lampétila on 2—8 °C.
Jos matkustat, kuljeta pakkaus kylmélaukussa kylmépakkauksen kanssa.

Anna kynén ldmmetd huoneenldmmossé vahintdén 60 minuuttia ennen kayttoa.

Kaytd kynén sisdltd 14 vuorokauden sisélld sen ottamisesta jadkaapista tai kylmélaukusta.
Sdilytd kynd poissa lasten ndkyvisté ja ulottuvilta.
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Al toimi niin

X Ali kiytd kynid, jos se vahingoittunut tai korkki tai ei ole paikoillaan.

X Ali poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

X Al4 paina tai kosketa sormilla keltaista neulan suojusta.

X Ali yriti laittaa korkkia takaisin kyndén.

X Ali kiyti kyndi uudelleen.

X Ald anna kynin jadtyd dlika [Ammitd sitd.

X Kun olet ottanut kynén jéidkaapista, 414 sdilytd sitd yli 25 °C:n ldmpdtilassa.
X Al altista kynid suoralle auringonvalolle.

X Al4 anna pistosta vaatteiden lipi.

Jos sinulla on Kkysyttivia, kaidnny ldédkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen
tai ota puhelimitse yhteys Sanofiin, puhelinnumero on pakkausselosteessa.

Vaihe A: Valmistelut pistosta varten

1. Ota esille kaikki tarvitsemasi vilineet ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle tyotasolle.
e Tarvitset alkoholilla kostutetun puhdistuslapun, vanutupon tai sideharsotaitoksen ja terévélle
jétteelle tarkoitetun astian.
e Ota yksi kynd pakkauksesta pitdmalla sitd kiinni kynén sdilidosan keskeltd. Laita jiljelle
jaanyt kyna takaisin jadkaappiin pakkauksessaan.

2. Tarkastele etikettia.
e Tarkista, ettd sinulla on oikea ldédke ja oikea annos.
e Tarkista viimeinen kayttopédiva (EXP), joka on nakyvilla kynin kyljessa.
X Ali kiiyti kynia viimeisen kiyttopaivin jilkeen.
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3. Tarkastele ikkunaa.
e Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonti tai vaalean keltaista.
e Saatat havaita ilmakuplan. Tdémé on normaalia.

X Ali anna pistosta, jos neste on sameaa, virjdytynytti tai sisiltia hiukkasia.
X Ali kidytd, jos ikkuna on tasaisen keltainen.

4

4. Aseta kyni tasaiselle pinnalle ja anna sen limmeti huoneenlimmaossi (alle 25 °C) vihintiin
60 minuutin ajan.

Pistos on miellyttdvampi, jos kynéd on huoneenldmpdinen.

Al kiytd kynii, jos se on ollut poissa jadkaapista yli 14 vuorokautta.

Al limmiti kynd4, vaan anna sen limmeti itsekseen.

Al altista kynii suoralle auringon valolle.

x X X0
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5. Valitse pistoskohta.
e Voit antaa pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin véhintdin 5 cm:n etdisyydelle navasta. Jos
toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren ulkosivulle.
e Vaihda pistoskohtaa joka pistoskerralla.
X Al pisti aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

() Pistoskohdat

6. Valmistele pistoskohta.
e Pese kédet.
e Puhdista iho alkoholilla kostutetulla puhdistuslapulla.
X Al koske pistoskohtaan enii timén jilkeen ennen pistoksen antamista.

Vaihe B: Pistoksen antaminen — siirry vaiheeseen B vasta kun olet piissyt vaiheen A
”Valmistelut pistosta varten” loppuun

1. Poista oranssi korkki.
X Al poista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
X Al paina tai kosketa sormilla keltaista neulan suojusta.
X Al laita korkkia takaisin paikoilleen.

Korkki
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2. Laita keltainen neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.
e Varmista, ettd ndet ikkunan.

3. Paina kynii alas ja pidai tiiviisti ihoa vasten
e Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.

ensimmainen
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4. Pidi kynéi edelleen tiiviisti ihoa vasten
e Ikkuna alkaa muuttumaan keltaiseksi.
e Pistoksen antaminen saattaa kestid jopa 15 sekunttia.

Jopa
1 5 sekunttia

5. Tulee toinen naksahdus. Tarkista, ettd ikkuna on muuttunut kokonaan Kkeltaiseksi ennen kuin
otat kynin pois
e Jos et kuule toista naksahdusta, sinun pitiisi kuitenkin tarkistaa, ettd ikkuna on muuttunut
kokonaan keltaiseksi.
X Jos ikkuna ei ole muuttunut kokonaan keltaiseksi, #lé pistd toista annosta keskustelematta
terveydenhuollon henkildkunnan kanssa.

92



6. Vedi kyné pois ihosta.
e Jos nédet verta, paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

X Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.

7. Laita kaytetty kyna ja korkki teréville jitteelle tarkoitettuun astiaan heti kiyton jilkeen.

e Sdilyta astia aina poissa lasten nakyvistd ja ulottuvilta.

X Al laita korkkia takaisin paikoilleen.

X Ali havitd kiytettya kynai talousjitteen mukana.

X Al toimita kilytettyi terdville jitteelle tarkoitettua astiaa kierritykseen.

X Ali havitd kaytettya terdville jitteelle tarkoitettua astiaa talousjétteen mukana, ellei se ole
paikallisten maaraysten mukaan sallittua. Kysy l4dkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta,
miten astia havitetdan.
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