I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



WV Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespejams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Kevzara 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
Kevzara 150 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Kevzara 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
Kevzara 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

150 mg Skidums injekcijam

Katra vienas devas pilnslirce satur 150 mg sarilumaba (sarilumabum) 1,14 ml skiduma (131,6 mg/ml).
Katra vienas devas pildspalvveida piln§lirce satur 150 mg sarilumaba (sarilumabum) 1,14 ml skiduma
(131,6 mg/ml).

200 mg skidums injekcijam

Katra vienas devas pilnslirce satur 200 mg sarilumaba (sarilumabum) 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).
Katra vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg sarilumaba (sarilumabum) 1,14 ml §kiduma
(175 mg/ml).

Sarilumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, selektiva pret interleikina-6 (1L-6) receptoru un tiek
sintez&ta Kinas kamju olnicu §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens, sterils $kidums ar pH aptuveni 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kevzara kombinacija ar metotreksatu (MTX) ir indicéts vid&ji smaga lidz smaga aktiva reimatoida
artrita (RA) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav bijusi atbilstoSa atbildes reakcija pret
vienu vai vairakam slimibu modific&jo$am pretreimatisma zalém (SMPRZ) vai ir to nepanesamiba. Ja
pacientam ir MTX nepanesamiba vai arsté$ana ar MTX nav piemérota, Kevzara var lietot
monoterapijas veida (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana jasak un jauzrauga veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze reimatoida artrita

diagnosticeSana un arsteSana. Ar Kevzara arstétiem pacientiem ir jaizsniedz pacienta bridinajuma
kartite.

Devas
Kevzara ieteicama deva ir 200 mg reizi divas nedglas subkutanas injekcijas veida.
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Lai novérstu neitropéniju, trombocitopéniju un aknu enzimu Iimena paaugstinasanos, devu ieteicams
samazinat no 200 mg reizi 2 nedg€las Iidz 150 mg reizi 2 nedelas.

Devas pielagosana

Pacientiem, kuriem rodas nopietna infekcija, arst€Sana ar Kevzara japartrauc lidz bridim, kad ir
panakta infekcijas kontrole.

Arstéanu ar Kevzara nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem ir mazs neitrofilo leikocttu skaits, t.i.,
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) ir mazaks par 2 x 10%/1.

Arstesanu ar Kevzara nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem trombocitu skaits ir mazaks par
150 x 10%/pl.

Ieteikumi par devas pielagoS$anu neitropénijas, trombocitopenijas vai paaugstinata aknu enzimu Itmena
gadijuma (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Mazs absoliitais neitrofilo leikocitu skaits (skattt 5.1. apakSpunktu)

Laboratoriska vértiba leteikums
(3nas x 10%1)

ANS lielaks par 1 Jaturpina lietot paslaik izmantota Kevzara deva.

ANSO0,5-1 Arstesana ar Kevzara japartrauc, lidz raditajs ir >1 x 10%1.
Kevzara lietosanu var atsakt pa 150 mg reizi 2 nedg€las un atbilstosi
kltniskai nepiecieSamibai devu var palielinat lidz 200 mg reizi 2 nedglas.
ANS mazaks par 0,5 ArstéSana ar Kevzara pilniba japartrauc.

Mazs trombocitu skaits

Laboratoriska vértiba leteikums

(3nas x 10%/pl)

50-100 ArstéSana ar Kevzara japartrauc, I1idz raditajs ir >100 x 10%/pl.
Kevzara lietosanu var atsakt pa 150 mg reizi 2 ned€las un atbilstosi
kliniskai nepiecieSamibai devu var palielinat Iidz 200 mg reizi 2
nedg]as.

Mazak neka 50 Ja $ads raditajs apstiprinats, veicot atkartotu parbaudi, arstésana ar

Kevzara pilniba japartrauc.

AKnu enzimu novirzes

Laboratoriska vértiba

leteikums

ALAT >1-3xvirs
normas augsejas robezas

Jaapsver kliniski piemerota vienlaicigi lietoto SMPRZ devas
pielagosana.

(NAR)

ALAT >3 -5x NAR Arstesana ar Kevzara japartrauc, 1idz raditajs ir < 3 x NAR.
Kevzara lietosanu var atsakt pa 150 mg reizi 2 nedg€las un atbilstosi
kliniskai nepieciesamibai devu var palielinat Iidz 200 mg reizi 2

nedg]as.

ALAT >5x NAR

ArsteSana ar Kevzara pilniba japartrauc.

Izlaista deva

Ja Kevzara deva ir izlaista un kop$ devas izlaiSanas ir pagajusas 3 vai mazak dienas, nakama deva
jaievada, cik driz vien iesp&jams. Turpmakas devas jaievada ierastaja planotaja laika. Ja kop$ devas
izlaiSanas ir pagajusas 4 vai vairak dienas, nakama deva jaievada nakamaja ierastaja planotaja laika,
devu nedrikst divkarsot.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Kevzara
nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Kevzara drosums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tai skaita pacientiem ar
pozitivu B hepatita virusa (BHV) vai C hepatita virusa (CHV) serologisko atradi, nav pétita (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Par 65 gadiem vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Kevzara drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids
Subkutanai lietoSanai.

Viss pilnslirces/pildspalvveida pilnslirces saturs (1,14 ml) jaievada subkutanas injekcijas veida. Katra
injekcija javeic cita injekcijas vieta (védera, augsstilba un augsdelma). Kevzara nedrikst injicet jutiga,
bojata, asinsizplidumu vai rétu skarta ada.

Kevzara sev var injic€t pats pacients vai ar1 Kevzara var ievadit pacienta apriipetajs, ja veselibas
aprupes specialists uzskata, ka tas ir pienemami. Pirms lietoSanas pacientiem un/vai apripetajiem
javeic pilnvertiga apmaciba par Kevzara sagatavo$anu un ievadiSanu.

Sikaku informaciju par $o zalu ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Kevzara izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, skaidri janorada ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un
sérijas numurs.

Nopietnas infekcijas

Riipigi janovero, vai pacientiem Kevzara terapijas laika nerodas infekcijas pazimes un simptomi
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Ta ka gados vecakiem cilvékiem kopuma ir lielaka infekciju
sastopamiba, arst&jot gados vecakus cilvekus, jaievero piesardziba.

Kevzara nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir aktiva infekcija, tai skaita lokalizgtas infekcijas.
Terapijas risks un ieguvums pirms Kevzara lictoSanas uzsakSanas jaizverte pacientiem, kuriem ir:

. hroniska vai recidivéjosa infekcija;

. nopietnas vai oportunistiskas infekcijas anamngzg;

. HIV infekcija;

. pamata esoSie apstakli, kas var radit noslieci uz infekciju;

. bijusi saskare ar tuberkulozi vai

. nacies dzivot vai celot uz apvidiem, kur sastopama endémiska tuberkuloze vai endémiskas
mikozes.

Ja pacientam rodas nopietna vai oportiinistiska infekcija, arst€Sana ar Kevzara japartrauc.

Pacientam, kuram Kevzara terapijas laika rodas infekcija, nekavgjoties javeic ari pilnigas
diagnostiskas parbaudes, kas piemerojamas pacientam ar pavajinatu imunitati; jauzsak atbilstosa
antibakteriala terapija un pacients ir ripigi janovero.
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Pacientiem, kuri RA arst€8anai sanem imunitati nomacos$us lidzeklus, tai skaita Kevzara, zinots par
nopietnam un dazkart letalam bakterialam, mikobakterialam, invazivam sénisu, virusu vai citu
oportinistisku patogénu infekcijam. Kevzara lietoSanas gadijuma biezak noverotas nopietnas
infekcijas bija pneimonija un celulits (skatit 4.8. apakSpunktu). Starp oportiinistiskajam infekcijam, par
kuram zinots, lietojot Kevzara, bija tuberkuloze, kandidoze un pneimocistoze. Atseviskos gadijumos
pacientiem, kuri nereti vienlaicigi lieto imunitati nomacosus Iidzeklus, pieméram, MTX vai
kortikosteroidus, kas viniem lidztekus RA var radit noslieci uz infekcijam, novérotas diseminétas,
nevis lokalizétas infekcijas.

Tuberkuloze

Pirms arstéSanas ar Kevzara uzsak$anas pacientiem jaizverte tuberkulozes riska faktori un javeic
parbaude latentas infekcijas atklaSanai. Pacienti, kuriem ir latenta vai aktiva tuberkuloze, pirms
Kevzara lietoSanas uzsakSanas jaarste ar standarta pretmikobakteriju terapiju. Pirms Kevzara
lietoSanas uzsaksanas prettuberkulozes terapija jaapsver pacientiem, kuriem anamnéze ir latenta vai
aktiva tuberkuloze un kuriem nav apstiprinajuma par atbilstoSa arstéSanas kursa veikSanu, ka art
pacientiem, kuriem latentas tuberkulozes diagnostic€Sanai veiktas parbaudes rezultats ir negativs, bet
ir tuberkulozes infekcijas riska faktori. Apsverot prettuberkulozes terapiju, var bit piemerota
tuberkulozes arstéSana pieredzgjusa arsta konsultacija.

Riipigi janovero, vai pacientiem nerodas tuberkulozes pazimes un simptomi. Tas attiecas arT uz
pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksanas veiktas latentas tuberkulozes infekcijas parbaudes
rezultats ir bijis negativs.

Virusu reaktivacija

Lietojot imunitati nomacosus biologiskus Iidzeklus, zinots par virusu reaktivaciju. Kevzara kliniskajos
pEtijumos ir noveroti jostas rozes gadijumi. Kltniskos petijumos nav sanemti zinojumi par B hepatita
reaktivacijas gadijumiem, tomer pacientus, kuriem bija reaktivacijas risks, izsledza no p&tijumiem.

Laboratoriskie raditaji

Neitrofilo leikocitu skaits

Arstesana ar Kevzara bija saistita ar samazinata ANS lielaku sastopamibu. ANS samazinasanas nebija
saistita ar infekciju, tai skaita nopietnu infekciju sastopamibas palielinasanos.

+  ArstéSanu ar Kevzara nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem ir mazs neitrofilo leikocitu skaits,
t.i., ANS ir mazaks par 2 X 10%1. Pacientiem, kuriem ANS kliist mazaks par 0,5 x 1091,
arst€Sana ar Kevzara pilniba japartrauc.

* Neitrofilo leikocttu skaits jauzrauga 4 - 8 nedelas p&c arsteésanas uzsakSanas un turpmak
atbilstosi kliniska stavokla vértéjumam. Ieteikumus par devas pielagosanu atbilsto§i ANS skatit
4.2. apakspunkta.

*  Nemot véra ANS parmainu farmakodinamiku, lemjot par devas pielagosanu, jaizmanto
dozesanas intervala beigas iegitie rezultati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Trombocitu skaits
Arstélana ar Kevzara kliniskos pétfjumos bija saistita ar trombocTtu skaita samazina$anos. Trombocitu
skaita samazinasanas nebija saistita ar asinoSanas epizodem (skattt 4.8. apakSpunktu).
 Arstésanu ar Kevzara nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem trombocTtu skaits ir mazaks par
150 x 10%/pul. Pacientiem, kuriem trombocTtu skaits kliist mazaks par 50 x 10%/ul, arsteSana ar
Kevzara pilniba japartrauc.
*  Trombocttu skaits jauzrauga 4 - 8 ned&las p&c arsteSanas uzsaksanas un turpmak atbilstosi
kliska stavok]a vertgjumam. Ieteikumus par devas piclagoSanu atbilstosi trombocTtu skaitam
skatit 4.2. apakSpunkta.

Aknu enzimi

Arsté3ana ar Kevzara bija saistita ar transaminazu Iimena paaugstina$anas palielinatu sastopamibu.
Kliniskos p&tijumos $1 paaugstinasanas bija 1slaiciga un neizraisTja kliniski redzamu aknu bojajumu
(skatit 4.8. apakSpunktu). Kombinacija ar Kevzara lietojot potenciali hepatotoksiskas zales (pieméram,
MTX), novéroja $Ts paaugstinasanas biezuma un apjoma palielinaSanos.
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Arstesanu ar Kevzara nav ieteicams uzsakt pacientiem, kuriem transaminazu, ALAT vai ASAT
Itmenis ir paaugstinats vairak neka 1,5 reizes virs NAR. Pacientiem, kuriem ALAT [imenis
paaugstinas vairak neka 5 reizes virs NAR, arstéSana ar Kevzara ir japartrauc (skatit 4.2.
apakSpunktu).

ALAT un ASAT Iimenis japarbauda 4 - 8 ned€las p&c arsteésanas uzsaksanas un turpmak ik péc 3
ménesSiem. Ja kliniski nepiecieSams, jaapsver citas aknu darbibas parbaudes, pieméram, bilirubina
Itmena noteiksana. leteikumus par devas pielagosanu atbilsto$i transaminazu limena pieaugumam
skatit 4.2. apaksSpunkta.

Lipidu limena novirzes

Pacientiem ar hronisku iekaisumu var biit pazeminats lipidu Iimenis. Arsté$ana ar Kevzara bija saistita
ar lipidu raditaju, pieméram, ZBL holesterina, ABL holesterna un/vai trigliceridu Irmena
paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lipidu raditaji javerte aptuveni 4 - 8 nedelas pec Kevzara lietosanas uzsakSanas un p&c tam ar aptuveni
6 ménesu starplaikiem.

Pacienti jaarste atbilstosi kltniskajam vadlinijam par hiperlipidémijas arstesanu.

Kunga-zarnu trakta perforacija

Kliniskos p&tijumos zinots par kunga-zarnu trakta perforacijas gadijumiem, galvenokart ka
divertikulita komplikaciju. Pacientiem, kuriem anamnézg ir zarnu ¢iila vai divertikulits, Kevzara
jalieto piesardzigi. Pacienti, kuriem pirmreizgji rodas abdominali simptomi, piemé&ram, pastavigas
sapes ar drudzi, nekavgjoties jaizmekl€ (skatit 4.8. apakSpunktu).

Laundabigi audzgji

ArstéSana ar imiinsupresantiem var palielinat Jaundabigu audzg&ju risku. Arsté3anas ar Kevzara ietekme
uz laundabigu audzg&ju rasanos nav zinama, bet kliniskos p&tfjumos zinots par laundabigiem audzgjiem
(skatit 4.8. apaks$punktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Saistiba ar Kevzara zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.8. apaksSpunktu). Biezakas
paaugstinatas jutibas reakcijas bija izsitumi injekcijas vieta, izsitumi un natrene. Pacientiem jaiesaka
nekavejoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem rodas kadi paaugstinatas jutibas reakcijas
simptomi. Ja rodas anafilakse vai citas paaugstinatas jutibas reakcijas, Kevzara lietoSana nekavéjoties
japartrauc. Kevzara nedrikst lietot pacientiem, Kuriem ir zinama paaugstinata jutiba pret sarilumabu
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi
ArsteéSana ar Kevzara nav ieteicama pacientiem, kuriem ir aktiva aknu slimiba vai aknu darbibas
traucgjumi (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Vakcinacija

Jaizvairas no vienlaicigas dzivu, ka arT dzivu novajinatu vakcinu izmantoSanas Kevzara terapijas laika,
jo kliniskais droSums nav pieradits. Dati par infekcijas sekundaru parnesi no personam, kuras
vakcingtas ar dzivam vakcinam, uz pacientiem, kuri sanem Kevzara, nav pieejami. Pirms Kevzara
lietoSanas uzsakSanas visiem pacientiem ieteicams veikt visus imunizacijas pasakumus, kas
nepiecieSami saskana ar speka eso$ajam imunizacijas vadlinijam. Starplaikam starp vakcinaciju ar
dzivu vakcinu un Kevzara terapijas uzsakSanu jaatbilst speka esoSajam vadlinijam par vakcinaciju un
imunitati nomacosu lidzeklu lietosanu (skattt 4.5. apakSpunktu).

Kardiovaskularais risks
RA slimniekiem ir palielinats kardiovaskularu trauc€jumu risks un ierastas standarta apriipes ietvaros
ir jakorigg riska faktori (piem&ram, hipertensija, hiperlipidémija).




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€m un petijumu salidzinasanu, lietoSana
vienlaicigi ar MTX neietekmgja sarilumaba kopgjo iedarbibu. Nav paredzams, ka lietoSana vienlaicigi
ar sarilumabu izmainis MTX kopgjo iedarbibu, tomér kliniskie dati nav apkopoti. Kevzara lietoSana
kombinacija ar Janus kinazes (JAK) inhibitoriem vai biologiskam SMPRZ, piem&ram, tumora
nekrozes faktora (TNF) antagonistiem, nav pétita.

Dazadi in vitro un ierobezoti in vivo pétijumi ar cilvékiem liecina, ka citokini un citokinu modulatori
var ietekmét specifisku citohroma P450 (CYP) enzimu (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4)
ekspresiju un aktivitati, tade] tie var izmainit vienlaicigi lietoto zalu, kas ir So enzimu substrati,
farmakokinétiku. Paaugstinats interleikina-6 (IL-6) Iimenis var nomakt CYP aktivitati, piem&ram,
pacientiem ar RA, un tad&jadi paaugstinat zalu Itmeni salidzinajuma ar personam, kuram nav RA. IL-
6Ra antagonistu, pieméram, sarilumaba, izraisita IL-6 blokade varétu noveérst IL-6 inhib&joso ietekmi
un atjaunot CYP aktivitati, izmainot zalu koncentraciju.

Sarilumaba izraisitas IL-6 ietekmes uz CYP enzimiem izmainas var bt kltniski nozimigas CYP
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, kuru devu pielago individuali. Uzsakot vai partraucot
Kevzara lietoSanu ar zalém, kuras ir CYP substrati, arst€tiem pacientiem, javeic ietekmes (piem&ram,
varfarinam) vai zalu koncentracijas (piemeram, teofilinam) terapeitiska uzraudziba un nepiecieSamibas
gadijuma japielago zalu individuala deva.

Pacientiem, kuriem uzsak arstéSanu ar Kevzara CYP3A4 substratu (piem&ram, peroralo kontracepcijas
lidzeklu vai statinu) lietoSanas laika, jaievero piesardziba, jo Kevzara var noverst IL-6 inhib&joso
ietekmi un atjaunot CYP3A4 aktivitati, samazinot CYP3A4 substrata kopgjo iedarbibu un aktivitati.
Sarilumaba mijiedarbiba ar citu CYP (CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6) substratiem nav pétita.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati
Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un vismaz 3 méneSus péc arstéSanas jalieto
efektiva kontracepcija.

Griitnieciba

Datu par sarilumaba lietoSanu griitniec€m nav vai tie ir ierobezoti.

Dzivniekiem veiktie p&tfjumi neliecina par tieSu vai netieSu nelabvéligu ietekmi uz reproduktivo
funkciju (skattt 5.3. apak$punktu).

Kevzara nedrikst lietot griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad sievietes klmiska stavokla del
nepiecieSama arsté$ana ar sarilumabu.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai péc iekSkigas lietoSanas sarilumabs izdalas mates piena vai uzsticas sistémiski.
Sarilumaba izdaliSanas ar pienu dzivniekiem nav pétita (skatit 5.3. apakSpunktu).

IgG1 cilvekam izdalas mates piena, tade] lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar
sarilumabu japienem, izvert€jot kriits baro$anas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Dati par sarilumaba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tfjumos ar dzivniekiem teévinu vai
matisu fertilitates trauc€jumi nav konstatti (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kevzara neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kevzara kliniskos p&tijumos biezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija neitropenija,
paaugstinats ALAT Itmenis, injekcijas vietas apsartums, augsgjo elpcelu infekcijas un urincelu
infekcijas. Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Kevzara drosums, lietojot kombinacija ar SMPRZ, tika vertets, pamatojoties uz datiem no septiniem
kliniskiem petijumiem, no kuriem divi bija placebo kontrol&ti un ietvéra 2887 pacientus (ilgtermina
droSuma vertéSanas populacija). No Siem 2170 pacienti Kevzara sanéma vismaz 24 nedg€las, 1546
vismaz 48 nedelas, 1020 vismaz 96 nedélas un 624 vismaz 144 nedg]as.

Turpmak mingto nevélamo blakusparadibu biezums ir definéts, izmantojot $adu klasifikaciju:

loti biezi (>1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz <
1/1000), loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Kontrolétos kliniskos pétijumos novérotias NBP

Organu sistemu Kklasifikacija | BieZums Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas Biezi Augsgjo elpcelu infekcija
Urincelu infekcija
Nazofaringits
Mutes dobuma herpes infekcija
Asins un limfatiskas sistémas Loti biezi Neitropénija
traucgjumi — i -
Biezi Trombocitopenija
Vielmainas un uztures Biezi Hiperholesterinémija
traucgjumi Hipertrigliceridemija
Aknu un/vai zults izvades Biezi Paaugstinats transaminazu
sistémas traucg€jumi limenis
Vispargji traucgjumi un Biezi Apsartums injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta Nieze injekcijas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontrol&taja populacija infekciju raditaji bija 84,5, 81,0 un 75,1 gadijums uz 100
pacientgadiem attiecigi 200 mg un 150 mg Kevzara + SMPRZ un placebo + SMPRZ grupas. Biezak
zinotas infekcijas (5 - 7% pacientu) bija augsgjo elpcelu infekcijas, urincelu infekcijas un
nazofaringits. Nopietnu infekciju raditaji bija 4,3, 3,0 un 3,1 gadijums uz 100 pacientgadiem attiecigi
200 mg, 150 mg Kevzara + SMPRZ un placebo + SMPRZ grupas.

Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma vertesanas populacija infekciju un nopietnas infekcijas raditaji
bija attiecigi 57,3 un 3,4 gadijumi uz 100 pacientgadiem.

Biezak noverotas nopietnas infekcijas bija pneimonija un celulits. Zinots par oportiinistiskas
infekcijas gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekceiju un nopietnu infekciju vispargjie raditaji Kevzara monoterapijas populacija atbilda Kevzara +
SMPRZ populacija konstatetajiem raditajiem.




Kunga-zarnu trakta perforacija

Placebo kontrol&ta populacija vienam ar Kevzara arstetam pacientam radas kunga-zarnu trakta (KZT)
perforacija (0,11 gadijumi uz 100 pacientgadiem). Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma vertéSanas
populacija KZT perforaciju raditajs bija 0,14 gadijumi uz 100 pacientgadiem.

Zinojumi par kunga-zarnu trakta perforaciju bija noforméti galvenokart ka zinojumi par divertikulita
komplikacijam, tai skaita KZT apakSdalas perforaciju un abscesu. Lielaka dala pacientu, kam radas
kunga-zarnu trakta perforacija, vienlaicigi lietoja nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL),
kortikosteroidus vai metotreksatu. So vienlaicigi lietoto zalu nozimé kunga-zarnu trakta perforacijas
radiSana, relativi salidzinot ar Kevzara, nav zinama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zinojumu par kunga-zarnu trakta perforaciju Kevzara monoterapijas populacija nebija.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Placebo kontrol&ta populacija tadu pacientu patsvars, kuri partrauca arst€Sanu paaugstinatas jutibas
reakciju dél, ar Kevzara arstéto vida (0,9% pacientu 200 mg grupa, 0,5% pacientu 150 mg grupa) bija
lielaks neka placebo lietotaju vida (0,2%). Terapijas partraukSanas paaugstinatas jutibas del raditaji
Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma verteésanas populacija un Kevzara monoterapijas populacija
bija tadi pasi ka placebo kontrol&ta populacija. Placebo kontroléta populacija 0,2% pacientu, kurus
arstgja ar 200 mg Kevzara reizi 2 nedélas + SMPRZ, zinoja par nopietnam nevélamam
blakusparadibam paaugstinatas jutibas reakciju veida, Kevzara 150 mg reizi divas nedélas + SMPRZ
grupa $adu zinojumu nebija.

Reakcijas injekcijas vieta

Placebo kontrol&ta populacija par reakcijam injekcijas vieta zinots 9,5%, 8% un 1,4% pacientu, kuri
sanéma attiecigi 200 mg, 150 mg Kevzara un placebo. Sis reakcijas injekcijas vieta (tai skaita
apsartums un nieze) lielakajai dalai pacientu bija vieglas. Divi ar Kevzara arst&tie pacienti (0,2%)
partrauca arst€Sanu injekcijas vieta radusos reakciju dgl.

Laboratorisko raditdju novirzes

Lai varétu tiesi salidzinat laboratorisko raditaju novirzu biezumu starp placebo un aktivo terapiju,
izmantoja 0. - 12. nedgla iegiitos datus, jo tie iegiiti pirms tam, kad pacientiem atlauts pariet no
placebo uz Kevzara lietoSanu.

Neitrofilo leikocitu skaits

Neitrofilo leikocTtu skaits mazaks par 1 x 10%1 kluva 6,4% un 3,6% pacientu attiecigi 200 mg un

150 mg Kevzara + SMPRZ grupa, salidzinot ar nevienu pacientu placebo + SMPRZ grupa. Neitrofilo
leikocitu skaits mazaks par 0,5 x 10%1 kluva 0,8% un 0,6% pacientu attiecigi 200 mg un 150 mg
Kevzara + SMPRZ grupa. Pacientiem, kuriem samazinajas absoliitais neitofilo leikocttu skaits (ANS),
terapijas shémas pielagoSana, pieméram, Kevzara lietoSanas partraukSana vai devas samazinasana,
izraisija ANS palielinasanos vai normaliz&Sanos (skatit 4.2. apakSpunktu). ANS samazinaSanas nebija
saisttta ar infekciju, tai skaita nopietnu infekciju sastopamibas palielinasanos.

Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma verteésanas populacija un Kevzara monoterapijas populacija
noverotais neitrofilo leikocTtu skaits bija Iidzigs tam, kads noveérots placebo kontroléta populacija
(skatit 4.4. apakspunktu).

Trombocitu skaits
TrombocTtu skaits mazaks par 100 x 10%/ul kluva 1,2% un 0,6% pacientu, kuri lietoja attiecigi 200 mg
un 150 mg Kevzara + SMPRZ, salidzinot ar nevienu pacientu, kur§ sanéma placebo + SMPRZ.

Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma vertésanas populacija un Kevzara monoterapijas populacija
noverotais trombocTtu skaits bija lidzigs tam, kads noveérots placebo kontroléta populacija.

AsinoSanas epizodes saistiba ar trombocttu skaita samazinasanos neradas.
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Aknu enzimi

Aknu enzimu novirzes ir apkopotas 2. tabula. Pacientiem, kuriem paaugstingjas aknu enzimu limenis,
terapijas shémas pielagosana, pieméram, Kevzara lietosanas partraukSana vai devas samazinasana,
izraisTja aknu enzimu Iimena pazeminasanos vai normalizé$anos (skatit 4.2. apak$punktu). ST
paaugstinasanas nebija saistita ne ar kltniski nozimigu tiesa bilirubina limena paaugstinaSanos, ne
hepatita vai aknu mazspéjas klmiskiem pieradijumiem (skatit 4.4. apakspunktu).

2. tabula. Aknu enzimu limena novirzu sastopamiba kontrol&tos kliniskos p&tijumos

Placebo + | 150 mg Kevzara | 200 mg Kevzara Jebkadas Kevzara
SMPRZ + SMPRZ + SMPRZ devas monoterapija
N =661 N = 660 N =661 N = 467

ASAT

>3 x NAR — 0% 1,2% 1,1% 1,1%

5x NAR

>5 X NAR 0% 0,6% 0,2% 0%

ALAT

>3 x NAR — 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

5x NAR

>5 X NAR 0% 1,1% 0,8% 0,2%

Lipidi

Lipidu raditajus (ZBL, ABL un trigliceridus) pirmo reizi vértéja 4 nedélas péc Kevzara + SMPRZ
lietoSanas uzsaksanas placebo kontroleta populacija. Ceturtaja nedéla vid€jais ZBL limenis
paaugstinajas par 14 mg/dl, vidgjais trigliceridu ITmenis paaugstingjas par 23 mg/dl, un vidéjais ABL
Itmenis paaugstinajas par 3 mg/dl. P&c 4. nedg€las papildu paaugstinasanos nenoveéroja. Nozimigu
atSkiribu atkariba no devas nebija.

Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma verteésanas populacija un Kevzara monoterapijas populacija
noverotie lipidu raditaji bija lidzigi tiem, kadi noveroti placebo kontroléta populacija.

Imunogenitate
Tapat ka lietojot citus terapeitiskos proteinus, art Kevzara lietoSanas gadijuma ir iesp&jama
imunogenitate.

Placebo kontrol&ta populacija 4,0%, 5,6% un 2,0% attiecigi ar 200 mg Kevzara + SMPRZ, 150 mg
Kevzara + SMPRZ un placebo + SMPRZ arst&to pacientu bija pozitiva atbildes reakcija pret zalem
versto antivielu (ADA; anti-drug antibody) testa. Pozitivas atbildes reakcijas neitraliz&joso antivielu
(NAD; neutralizing antibody) testa konstat&ja 1,0%, 1,6% un 0,2% pacientu attiecigi 200 mg Kevzara,
150 mg Kevzara un placebo lietoSanas gadijuma.

Noverojumi Kevzara monoterapijas populacija bija tadi pasi ka Kevzara + SMPRZ populacija.

Pret zalém versto antivielu (ADA) veidosanas var ietekmét Kevzara farmakokingtiku. Saistibu starp
ADA veidosanos un efektivitates zudumu vai nevélamam blakusparadibam nekonstatgja.

Imunas atbildes reakcijas konstat€Sana ir loti atkariga no izmantota testa jutibas un specifiskuma un
parbaudes veikSanas apstakliem. So apsvérumu del antivielu pret Kevzara un antivielu pret citam
zaleém sastopamibas salidzinasana var bt maldinosa.

Laundabigie audzéji

Placebo kontrol&ta populacija laundabigi audzgji radas tik pat biezi ka pacientiem, kuri sanem Kevzara
+ SMPRZ vai placebo + SMPRZ (1,0 gadijums uz 100 pacientgadiem).
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Kevzara + SMPRZ ilgtermina droSuma vertésanas populacija un Kevzara monoterapijas populacija
laundabigo audzgju raditaji bija lidzigi tiem, kadi nov&roti placebo kontroléta populacija (skatit 4.4.
apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

49, PardozéSana

Dati par Kevzara pardozé$anu nav pietickami. Specifiskas terapijas Kevzara pardozé$anas gadijuma
nav. Pardozeésanas gadijuma pacients riipigi janoveéro un jaarst€ simptomatiski, ja nepiecieSams, javeic
uzturosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, interleikinu inhibitori, ATK kods: LO4AC14
Darbibas mehanisms

Sarilumabs ir cilvéka monoklonala antiviela (IgG1 apakstips), kas specifiski saistas gan ar
SkistoSajiem, gan pie membranam saistitajiem IL-6 receptoriem (IL-6Rc) un inhibé IL-6 mediétu

signalu parvadi, kas ietver visur esoSu signalu parvades glikoprotetnu 130 (gp130) un signalu parvades
vielu un transkripcijas aktivizétaju-3 (STAT-3).

Funkcionalos testos ar cilveka Stinam sarilumabs tikai IL-6 klatbiitne sp&ja blok&t IL-6 signalu
parvades celu, mérot peéc STAT-3 inhibicijas.

IL-6 ir plejotropisks citokins, kas stimulé dazadas Siinu atbildes reakcijas, piem&ram, proliferaciju,
diferenciaciju, dzivildzi un apoptozi un var aktivizet akuitas fazes proteinu, tai skaita C reaktiva
proteina (CRP) un seruma A amiloida atbrivosanos no hepatocitiem. Paaugstinats IL-6 limenis ir
konstatéts reimatoida artrita slimnieku sinovialaja $kidruma, un tam ir batiska nozime gan patologiska
iekaisuma, gan locitavas sairSanas procesa, kas raksturigs RA. IL-6 ir iesaistits dazados fiziologiskos
procesos, piemeram, T §iinu, B §tinu, monocttu un osteoklastu migracija un aktivizacija, kas RA
slimniekiem izraisa sistémisku iekaisumu, sinovialu iekaisumu un kaulu erozijas.

Sarilumaba sp€ja mazinat ickaisumu ir saistita ar laboratoriskam izmainam, pieméram, ANS
samazina$anos un lipidu Iimena paaugstinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienas sarilumaba 200 mg un 150 mg devas subkutanas (s.c.) ievadiSanas pacientiem ar RA
noveroja strauju CRP [imena pazeminasanos. Limenis normalizgjas jau 4 dienas pec arst€Sanas
uzsaksSanas. P&c vienas sarilumaba devas ievadiSanas pacientiem ar RA ANS Iidz zemakajam ITmenim
samazinajas 3 - 4 dienu laika un p&c tam atjaunojas sakotngja Itment (skatit 4.4. apakSpunktu). Veicot
arstéSanu ar sarilumabu, pazeminajas fibrinogéna un A amioloida Itmenis seruma, palielinajas
hemoglobina daudzums un paaugstinajas albumina Itmenis seruma.

Kliniska efektivitate

Kevzara efektivitati un droSumu vertgja tris randomizgtos, dubultmasketos, kontrolétos daudzcentru
pétijumos (MOBILITY un TARGET bija placebo kontrol&ti pétijumi, un MONARCH bija ar aktivu
salidzinasanai izmantotu lidzekli kontrol&ts pétijums) par 18 gadiem vecakiem pacientiem ar vid&ji
smagu vai smagu aktivu reimatoido artritu, kuriem diagnoze noteikta atbilstosi Amerikas Reimatologu
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kolégijas (ACR; American College of Rheumatology) kritérijiem. P&tijuma sakuma pacientiem bija
vismaz § jutigas un 6 pietiikusas locitavas.

Placebo kontroleti petijumi

MOBILITY peétijuma vertgja 1197 RA slimniekus, kuriem nebija atbilstoSas kliniskas atbildes
reakcijas pret MTX. Pacienti vienlaicigi ar MTX reizi divas ned€las sanéma 200 mg Kevzara, 150 mg
Kevzara vai placebo. Primarie mérka kritériji bija tadu pacientu tpatsvars, kuri 24. nedéla sasniedza
ACR20 atbildes reakciju, veselibas vértésanas anketas darbnespgjas indeksa (HAQ-DI; Health
Assessment Questionnaire — Disability Index) vertéjumpunktu skaita izmainas 16. nedgla, salidzinot ar
pétijuma sakumu, un van der Heijde modificéta kopgja Sharp vértgjumpunktu skaita (mTSS; modified
Total Sharp Score) izmaina 52. nedgla, salidzinot ar p&tjjuma sakumu.

TARGET pétijuma veértgja 546 RA pacientus, kuriem bija neatbilstosa kliniska atbildes reakcija vai
viena vai vairaku TNF-o antagonistu nepanesamiba. Pacienti vienlaicigi ar konvencionalam SMPRZ
(kSMPRZ) sanéma 200 mg Kevzara, 150 mg Kevzara vai placebo reizi 2 nedélas. Primarie mérka
kriteriji bija tadu pacientu Tpatsvars, kuri 24. nedela sasniedza ACR20 atbildes reakciju, un HAQ-DI
verte§jumpunktu skaita izmainas 12. ned€la, salidzinot ar petijuma sakumu.

Kliniska atbildes reakcija

Ar Kevzara + SMPRZ arstéto pacientu, kuri MOBILITY un TARGET pétijuma sasniegusi ACR20,
ACRS50 un ACR70 atbildes reakcijas, procentualais daudzums ir paradits 3. tabula. Abos pétijumos
pacientiem, kuri arstéti ar 200 mg vai 150 mg Kevzara + SMPRZ ik p&c divam nedélam, 24. nedéla
ACR20, ACR50 un ACR70 atbildes reakcijas raditaji bija labaki neka ar placebo arstetiem pacientiem.
Atklata pétijuma pagarinajuma $ts atbildes reakcijas saglabajas 3 terapijas gadus.

MOBILITY pétijuma lielaka dala ar 200 mg vai 150 mg Kevzara ik péc divam ned&lam un MTX
arst€to pacientu 52. nedela sasniedza remisiju, kas definéta ka slimibas aktivitates raditajs 28-C
reaktivais proteins (DAS28-CRP; Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein) < 2,6 salidzinajuma
ar placebo + MTX. TARGET pétijuma 24. nedgla iegttie rezultati bija lidzigi tiem, kadi iegtti
MOBILITY pétijuma 52. nedgla (skatit 3. tabulu).
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3. tabula. Kliniska atbildes reakcija 12., 24. un 52. nedgla placebo kontrolétos pétijumos MOBILITY

un TARGET
Pacientu procentualais daudzums
MOBILITY TARGET
Pacienti ar nepietiekamu atbildes Pacienti ar nepietiekamu atbildes
reakciju pret MTX reakciju pret TNF inhibitoru
Placebo | 150 mg 200 mg Placebo 150 mg 200 mg
+ MTX | Kevzara Kevzara + kSMP Kevzara Kevzara
N=398 | +MTX + MTX RZ® | + kKSMPRZ* | + kKSMPRZ*
N=400 | N=399 N =181 N =181 N = 184
12. nedéla
DAS28-CRP 7 # 7 #
remisija (< 2,6) 4,8% 18,0% 23,1% 3,9% 17,1% 17,9%
ACR20 347% | 540% | 64,9% 37.6% 54,1% 62,5%
ACR50 123% | 265%" | 363% 13.3% 30,4%"" 33,20
ACR70 40% | 11,0% | 175%" 2.2% 13.8%"" 147%""
24. nedela
DAS28-CRP # 7 P #
remisija (< 2,6) 10,1% | 27.8% 34,1% 7.2% 24,9% 28.,8%
ACR20* 334% | 58,0% | 664% 33,7% 55.8% 60,9% "
ACR50 166% | 37.0% | 456% | 182% | 370% | 408%
ACR70 73% | 198% | 24.8% " 7.2% 19.9%" 16.3%
52. nedéla
DAS28-CRP — —
remisija (< 2,6) 85% | 31,0% | 341%"" NPS NPS NPS
ACR20 31,7% | 535% ' | 586%
ACR50 181% | 40,0%" | 42.9%"
ACR70 9,0% 24.8% 26,8%
Bitiska kliniska r h
atbildes reakcija' 3,0% 12,8% 14,8%

“kSMPRZ TARGET pétijuma bija MTX, sulfasalazins, leflunomids un hidroksihlorohins
' p <0,01 atskiribai no placebo
p <0,001 atskiribai no placebo
17p<0,0001 atskiribai no placebo
* Primarais mérka kriterijs
$NP=nav piemérojams, jo TARGET bija 24 nedélu pétijums

"Bitiska kliniska atbildes reakcija = ACR70 vismaz 24 nedélas péc kartas 52 nedélu perioda

Gan MOBILITY, gan TARGET pétijuma 2 nedelu laika noveéroja labakus ACR20 atbildes reakcijas
raditajus salidzinajuma ar placebo, un tie saglabajas visu p&tijumu laiku (skatit 1. un 2. attelu).
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1. attéls. ACR20 atbildes reakcijas procentuala sastopamiba atbilstosi viziteit MOBILITY pétijuma
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2. attels. ACR20 atbildes reakcijas procentuala sastopamiba atbilstosi vizitei TARGET pétijuma
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ACR atbildes reakcijas kriteriju sastavdalu rezultati 24. nedeéla MOBILITY un TARGET pétijuma ir
paraditi 4. tabula. MOBILITY pétijuma 52. ned€la iegiitie rezultati bija [1dzigi tiem, kadi iegiti
TARGET pétijuma 24. nedela.
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4. tabula. ACR vértéjuma sastavdalu vid&jais samazindjums no pétijuma sakuma Iidz 24. nedélai

MOBILITY TARGET
Placebo KEVZARA KEVZARA | Placebo KEVZARA KEVZARA
+MTX 150 mg reizi 200 mg reizi + 150 mg reizi 200 mg reizi
Sastavdala (N= divas divas kSMPRZ divas divas
(diapazons) 398) nedélas + nedélas + (N =181) nedélas + nedélas +
MTX MTX kSMPRZ kSMPRZ

(N=400) (N =399) (N = 181) (N = 184)
Jutigas
locitavas -14,38 -19,25"f 19,007 -17,18 -17,30" -20,58"1*
(0-68)
Pietiikusas
locTtavas -8,70 -11,84%t -12,43*t -12,12 -13,04ft -14,037tt
(0-66)
Sapes VAS' | 1943 3075t 3435 | 2765 -36,28" -30,60"""
(0-100 mm)
Arsta
visparejais
vertéjums -32,04 -40,6971 42,657 -39,44 -45,097 -48,08"1*
VAS#
(0-100 mm)
Pacienta
vispargjais
vertéjums -19,55 -30,4171f -35,0771f -28,06 -33,88"" -37,36"*
VAS#
(0-100 mm)
'(;_AS()?'D' 043 062 064t | 052 0,60" 0,69
CRP -0,14 -13,63"1f -18,0411f -5,21 13,117 -29,06"

*Vizuala analogu skala

Tp<0,01 atsSkiribai no placebo

T1p <0,001 atskiribai no placebo
T11p<0,0001 atskiribai no placebo

Radiografiska atbildes reakcija

MOBILITY pétijuma strukturalos locitavu bojajumus vértéja radiografiski un izteica ka van der
Heijde modificéta kopg&ja Sharp vértejumpunktu skaita (mTSS) un ta sastavdalu, erozijas
vertgjumpunktu skaita un locitavas spraugas saSaurinasanas vertejumpunktu skaita, izmainas 52.
nedéla. Plaukstu un pédu radiografisku izmeklésanu veica p&tijuma sakuma, 24. un 52. nedéla un
iegttos att€lus neatkarigi vertgja vismaz divi labi apmaciti vertetaji, kuriem informacija par terapijas
grupu un vizites numuru bija maskéta.

Vertgjot mTSS izmainas 24. un 52. nedg]a salidzinajuma ar pétijuma sakumu, abas Kevzara devas +
MTX bija parakas par placebo + MTX (skatit 5. tabulu). Sarilumaba terapijas grupas zinots par mazak
izteiktu erozijas un locttavu spraugas sasaurina$anas vert&jumpunktu skaita picaugumu 24. un 52.
nedéla salidzinajuma ar placebo grupu.

Kevzara + MTX lietoSana bija saistita ar nozZimigi mazaku strukturala bojajuma radiografisku
progresésanu neka placebo lietosana. 52. nedgla 55,6% pacientu, kuri sanéma 200 mg Kevzara, un
47,8% pacientu, kuri sanéma 150 mg Kevzara, strukturalais bojajums nebija progresgjis (defingjot ka
TSS izmainas Iidzvertigas nullei vai mazakas), salidzinot ar 38,7% pacientu, kuri sanéma placebo.
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Arstégana ar 200 mg un 150 mg Kevzara + MTX 52. nedéla nomaca strukturala bojajuma
progres€sanu par attiecigi 91% un 68%, salidzinot ar placebo + MTX lietoSanu.

Sarilumaba un vienlaicigi lietoto SMPRZ efektivitate, nomacot radiografisku progresésanu, ko vérteja
primaro mérka kritériju ietvaros MOBILITY pétijuma 52. nedéla, saglabajas Iidz trim gadiem ilgi péc

arstéSanas uzsaksSanas.

5. tabula. Vidgja radiografiska izmaina 24. un 52. nedéla MOBILITY pétijuma, salidzinot ar p&tijuma

sakumu
MOBILITY
Pacienti ar nepietiekamu atbildes reakciju pret MTX
Placebo Kevzara Kevzara
+MTX 150 mg reizi 200 mg reizi
(N =398) divas nedelas divas nedéelas
+MTX +MTX
(N =400) (N =399)
Vidéja izmaina 24. nedéla
Modificétais kop€jais Sharp +

vertéjumpunktu skaits (mTSS) 1,22 0.54' 0,13

Erozijas vertéjumpunktu skaits (0- 0,68 0,267 0,027
280)

Locitavas spraugas saSaurinasanas 0,54 0,28 0,12
veértéjumpunktu skaits
Vidéja izmaina 52. nedéla

Modificétais kopgjais Sharp 2,78 0,907 0,25

veértéjumpunktu skaits (mTSS)

Erozijas vertéjumpunktu skaits (0- 1,46 0,42'f 0,05'f
280)

Locitavas spraugas sasaurinasanas 1,32 0,477 0,207*
vertéjumpunktu skaits
"p <0,001
T p <0,0001

* Primarais mérka kritérijs

Fiziskas funkcijas atbildes reakcija

MOBILITY un TARGET pétijuma fizisko funkciju un darbnespé&ju vertgja, izmantojot Veselibas
vertéSanas anketas darbnespéjas indeksu (HAQ-DI). Pacientiem, kuri sanéma 200 mg vai 150 mg
Kevzara + SMPRZ ik pe&c divam ned€lam, konstatgja izteiktaku fiziskas funkcijas uzlabosanos
salidzinajuma ar p&tijuma sakumu MOBILITY pétijuma 16. nedela un TARGET pétijuma 12. nedéla,
salidzinot ar placebo.

MOBILITY pétijuma pieradija nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, vertgjot pec HAQ-DI 16.
nedéla salidzinajuma ar placebo (-0,58, -0,54 un -0,30, lietojot attiecigi 200 mg Kevzara + MTX,
150 mg Kevzara + MTX un placebo + MTX reizi divas nedélas). TARGET pétijuma pieradija
nozimigu HAQ-DI veértgjumpunktu skaita uzlabosanos 12. nedgla salidzinajuma ar placebo (-0,49, -
0,50 un -0,29, lietojot attiecigi 200 mg Kevzara + SMPRZ, 150 mg Kevzara + SMPRZ un placebo +
SMPRZ reizi divas nedg]as).

MOBILITY petijuma fiziskas funkcijas uzlaboSanas, vertgjot peéc HAQ-DI, saglabajas Iidz 52. nedelai
(-0,75, -0,71 un -0.46 attiecigi 200 mg Kevzara + MTX, 150 mg Kevzara + MTX un placebo + MTX
terapijas grupas).

Ar Kevzara + MTX arstétie pacienti (47,6% pacientu 200 mg terapijas grupa un 47,0% pacientu

150 mg terapijas grupa) sasniedza kltniski nozimigu HAQ-DI uzlaboSanos (izmaina, salidzinot ar

petijuma sakumu, >0,3 vienibas) 52. nedgla, salidzinot ar 26,1% placebo + MTX terapijas grupa.
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Pacienta zipotie iznakumi

Vispargjo veselibas stavokli vértgja, izmantojot Saisinato veselibas vertésanas anketu (SF-36).
MOBILITY un TARGET peétijuma pacientiem, kuri sane€ma 200 mg Kevzara + SMPRZ reizi divas
nedélas vai 150 mg Kevzara + SMPRZ reizi divas ned€las, 24. ned€la konstatgja izteiktaku
uzlabojumu no pétfjuma sakuma salidzinajuma ar placebo + SMPRZ, veértgjot fiziskas komponentes
kopsavilkumu (PCS; physical component summary), un garigas komponentes kopsavilkuma (MCS;
mental component summary) nepasliktinasanos. Pacienti, kuri sanéma 200 mg Kevzara + SMPRZ,
zinoja par izteiktaku uzlabosanos salidzinajuma ar placebo tados doménos ka Fiziskas funkcijas,
Fiziska loma, Kermena sapes, Vispareja veselibas uztvere, Dzivigums, Socialas funkcijas un Garigd
veseliba.

Nespeku vertgja, izmantojot FACIT nespéka skalu. MOBILITY un TARGET pétijuma pacientiem,
kuri sanéma 200 mg sarilumaba + SMPRZ reizi divas ned€la vai 150 mg sarilumaba + SMPRZ reizi
divas nedglas, konstatgja izteiktaku uzlaboSanos no pétijuma sakuma salidzinajuma ar placebo +
SMPRZ lieto$anu.

Ar aktivu salidzinasanai izmantotu lidzekli kontroléts pétijums

MONARCH bija 24 nedglas ilgs, randomizgts, dubultmaskets, dubultslépts petijums, kura Kevzara
200 mg monoterapiju salidzinaja ar adalimumaba 40 mg monoterapiju, ievadot zales zemada reizi
divas nedglas 369 pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu RA, kuriem arstésana ar MTX nebija
piemgrota, tai skaita tiem, kuriem bija MTX nepanesamiba vai neatbilstosa atbildes reakcija pret STm
zalém.

200 mg Kevzara labak neka 40 mg adalimumaba mazinaja slimibas aktivitati un uzlaboja fizisko
funkciju, kltnisku remisiju 24 ned€lu laika sasniedza vairak pacientu (skatit 6. tabulu).

6. tabula. MONARCH pétijuma efektivitates rezultati

Adalimumabs Kevzara
40 mg reizi divas nedelas* 200 mg reizi divas
(N=185) nedélas*
(N=184)
DAS28-ESR (primarais mérka -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
kriterijs) <0,0001
p salidzinajuma ar adalimumabu
DAS28-ESR remisija (< 2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
p salidzinajuma ar adalimumabu <0,0001
ACR20 atbildes reakcija, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
p salidzinajuma ar adalimumabu 0,0074
ACRS50 atbildes reakcija, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
p salidzinajuma ar adalimumabu 0,0017
ACRY70 atbildes reakcija, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
p salidzinajuma ar adalimumabu 0,0036
HAQ-DI -0,43(0,045) -0,61(0,045)
p salidzinajuma ar adalimumabu 0,0037

*Tetver pacientus, kuri nepietickamas atbildes reakcijas dé] palielinaja 40 mg adalimumaba
lieto$anas biezumu Iidz reizei nedéla

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Kevzara (sarilumabam) viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas hroniska idiopatiska artrita (tai skaita reimatoida artrita,
spondiloartrita, psoriatiska artrita un juvenila idiopatiska artrita) gadijuma (informaciju par lietosanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Sarilumaba farmakokingtika bija raksturota 2186 ar sarilumabu arstetiem RA slimniekiem, kuru vida
bija 751 ar 150 mg arstéts pacients un 891 ar 200 mg arstéts pacients, zales ievadot subkutani reizi
divas nedglas Iidz 52 nedélam ilgi.

UzsiikSanas

Veicot populacijas FK analizi, aprékinats, ka sarilumaba absoliita biopieejamiba p&c s.c. injic€sanas
bija 80%. tmax medianu péc vienreiz&jas subkutanas devas ievadiSanas novéroja 2 — 4 dienu laika.
Lietojot vairakas 150 — 200 mg devas reizi divas nedglas, lidzsvara stavoklis tika sasniegts 12 - 16
ned€lu laika ar 2 - 3 karSu uzkrasanos salidzinajuma ar kopgjo iedarbibu, ko rada viena deva.

Dozesanas shémai pa 150 mg reizi divas nedélas aprékinatais sarilumaba vidgjais (+ standartnovirze,
SN) lidzsvara stavokla laukums zem Iiknes (AUC), Cin, Un Cmax bija attiecigi 210 + 115 mg.diena/l,
6,95 + 7,60 mg/l un 20,4 = 8,27 mg/l).

Dozesanas shémai pa 200 mg reizi divas nedélas aprekinatais sarilumaba vid&jais (+ standartnovirze,
SN) lidzsvara stavokla AUC, Cmin, UNn Crax bija attiecigi 396 + 194 mg.diena/l, 16,7 = 13,5 mg/l un
35,4 £ 13,9 mg/l).

Pielietojamibas petijuma sarilumaba kopgja iedarbiba pec 200 mg lietoSanas reizi divas nedelas
pildspalvveida pilnslirces izmantoSanas gadijuma bija nedaudz lielaka (Cmax +24 — 34%, AUC 02 ned)
+7 — 21%) neka piln§lirces izmanto$anas gadijuma.

Izkliede
RA slimniekiem Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli bija 8,3 I.

Biotransformacija

Sarilumaba metabolisma cel§ nav raksturots. Sarilumabs ir monoklonala antiviela un paredzams, ka ta
katabolisma rezultata tada pasa veida ka endogénie IgG sadalisies par nelieliem peptidiem un
aminoskabém.

Eliminacija

Sarilumaba eliminacija notiek gan linearu, gan nelinearu mehanismu veida. Augstaka koncentracija
eliminacija notiek galvenokart pa linearu, nepiesatinamu proteolitisku celu, bet zemaka koncentracija
doming nelineara piesatinama mérka mediéta eliminacija. Pateicoties Siem paral€lajiem eliminacijas
celiem, sakotngjais eliminacijas pusperiods ir 8 — 10 dienas, un aprékinats, ka lidzsvara koncentracija
efektivais eliminacijas pusperiods ir 21 diena.

P&c pedgjas Iidzsvara stavok]a sarilumaba 150 mg un 200 mg devas lietoSanas laika Iidz nenosakamai
koncentracijai mediana ir attiecigi 30 un 49 dienas.
Monoklonalas antivielas netiek izvaditas caur nierém vai aknam.

Linearitate/nelinearitate

RA slimniekiem novéroja vairak neka devai proporcionalu farmakokingtiskas iedarbibas
palielinasanos. Lidzsvara apstaklos kop€ja iedarbiba zalu lietoSanas perioda, vértgjot pec AUC,
palielinot devu 1,33 reizes no 150 mg 1idz 200 mg reizi divas nedglas, palielindjas aptuveni 2 reizes.

Mijiedarbiba ar CYP450 substratiem

Simvastatins ir CYP3A4 un OATP1B1 substrats. Vienu ned&lu péc vienas sarilumaba 200 mg devas
subkutanas ievadisanas 17 RA slimniekiem simvastatina un simvastatina skabes kopgja iedarbiba
samazinajas par attiecigi 45% un 36% (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums, etniska izcelsme un kermena masa

Populacijas farmakokingtikas analizes pieaugusSiem RA slimniekiem (vecuma no 18 Iidz 88 gadiem,
14% vecaki par 65 gadiem) paradija, ka vecumam, dzimumam un rasei nepiemit nozimiga ietekme uz
sarilumaba farmakokinétiku.

Kermena masa ietekméja sarilumaba farmakokinétiku. Pacientiem ar lielaku kermena masu (> 100 kg)
efektivas bija gan 150 mg, gan 200 mg devas, tomér pacientiem, kuru kermena masa> 100 kg, lielaku
terapeitisko ieguvumu deva 200 mg deva.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials petijums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz sarilumaba farmakokin&tiku nav veikts.
Viegli Iidz vidg&ji smagi nieru darbibas trauc€jumi neietekméja sarilumaba farmakokingtiku.
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Petijumi
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav veikti.

Aknu darbibas traucejumi
Oficials petijums par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz sarilumaba farmakokingtiku nav veikts
(skatit 4.2. apakspunktu).

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartpetijumos iegtie dati par atkartotu devu toksicitati, kancerogenitates risku,
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu risku cilvékam.

Ilgtermina petijumi ar dzivniekiem sarilumaba iesp&jamas kancerogenitates noteikSanai nav veikti.
Pieradijumi par IL-6Ra inhibiciju ietver galvenokart pretaudzgju ietekmi, kas tiek realiz&ta, izmantojot
vairakus mehanismus, galvenokart STAT-3 inhibiciju. In vitro un in vivo p&tijumi ar sarilumabu,
izmantojot cilvéka audzgja Siinu linijas, liecinaja par STAT-3 aktivizacijas un audzgja augSanas
inhibiciju cilveka audzgju ksenotransplantata dzivnieku modelos.

Fertilitates petijumi, kas veikti pelu té€viniem un matitém, izmantojot pelu surogatantivielas pret pelu
IL-6Ra, neliecinaja par fertilitates traucgjumiem.

Paplasinata per-/postnatalas attistibas toksicitates petijuma grisniem makaka sugas merkakiem
sarilumabu ievadija intravenozi vienreiz ned€la, ievadiSanu sakot agrini griisnibas laika un turpinot
11dz dabigam dzemdibam (aptuveni 21 ned€lu). Kopgja iedarbiba matites organisma, kas 1idz aptuveni
83 reiz€m parsniedz kopgjo iedarbibu cilvekam, pamatojoties uz AUC pec 200 mg devas subkutanas
ievadiSanas reizi 2 nedglas, neradija ietekmi uz matiti vai embriju/augli. Sarilumabs neradija ietekmi
uz griisnibas saglabasanos vai jaundzimusajiem. To vértgja lidz 1 ménesim ilgi péc dzimsanas, veicot
kermena masas mérijumus, analiz§jot funkcionalas vai morfologiskas attistibas raditajus, tai skaita
skeleta attTstibu, veicot periféro asins limfocitu imiinfenotipéSanu un mikroskopiskus noveértéjumus.
Sarilumabu jaundzimuso seruma konstatgja 1idz 1 ménesim ilgi. Sarilumaba izdali$anas ar pienu
makaka sugas mérkakiem nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins
Arginins
Polisorbats 20
Saharoze

Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c iznemsanas no ledusskapja Kevzara jaievada 14 dienu laika un §ts zales nedrikst uzglabat
temperatura virs 25°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Uzglabat pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Visi iepakojuma veidi satur 1,14 ml skiduma (1. hidrolitiskas klases stikls) §lircg, kurai ir fikséta
neriiso$a térauda adata un elastoméra virzulveida aizbaznis.

150 mg pilnslirce
Vienreiz lietojamai pilnslircei ir stirola-butadi€na elastoméra adatas vacins un balts polistirola virzula
stienis, ka arT gaisi oranzs polipropiléna pirkstu balstiSanas atloks.

200 mg pilnslirce
Vienreiz lietojamai pilnslircei ir stirola-butadiéna elastoméra adatas vacins un balts polistirola virzula
stienis, ka ar1 tumsi oranZs polipropiléna pirkstu balstiSanas atloks.

150 mg pildspalvveida pilnslirce
Slirces detalas ir sakomplektétas, veidojot vienreiz lietojamu pildspalvveida pilnslirci ar dzeltenu
adatas parsegu un gaisi oranzu vacinu.

200 mg pildspalvveida pilnslirce
Slirces detalas ir sakomplektetas, veidojot vienreiz lietojamu pildspalvveida pilnSlirci ar dzeltenu
adatas parsegu un tumsi oranzZu vacinu.

lepakojuma lielumi:
e 2 pilnslirces
e Vairaku kastiSu iepakojums ar 6 (3 iepakojumi pa 2) pilnslircém
e 2 pildspalvveida pilnslirces
e  Vairaku kastisu iepakojums ar 6 (3 iepakojumi pa 2) pildspalvveida pilnslircém

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pilnslirce/pildspalvveida pilnslirce pirms lietosanas ir jaapskata. Skidumu nedrikst lietot, ja tas ir
dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas, vai arf tad, ja kada no ierices detalam izskatas bojata.

P&c pilnslirces/pildspalvveida pilnslirces iznemsSanas no ledusskapja, pirms Kevzara injic€Sanas tai
jalauj sasilt I1dz istabas temperattirai (<25°C).

Visaptvero$i noradijumi par Kevzara ievadiSsanu ar pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci ir sniegti
lietoSanas instrukcija.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. P&c izlietoSanas
ielieciet pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci necaurdurama tvertn€ un izniciniet atbilstosi vietgjiem
noteikumiem. Neizmantojiet izlietoto tvertni vélreiz. Uzglabat tvertni beérniem neredzama un
nepieejama vieta.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

21


http://www.ema.europa.eu/

11 PIELIKUMS
BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Francija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. TZSN IEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACTVJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

e Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Kevzara laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasnickam (RAI) ar
valsts kompetento iestadi javienojas par pacienta bridinajuma kartites saturu un formatu, tai skaita
par sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un visiem citiem aspektiem.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kur tirgii ir pieejams Kevzara, visiem veselibas apriipes
specialistiem, kuri varétu parakstit Kevzara, biitu pieejamas pacienta bridinajuma kartites.
Pacienta bridinajuma kartité jabit icklautiem Sadiem butiskiem vestijumiem:

e  Dbridingjums veselibas apripes specialistiem, kuri kada bridi, tai skaita neatlickamas

situacijas arsté pacientu, ka pacients lieto Kevzara;

e arst€Sana ar Kevzara var palielinat nopietnu infekciju, neitropenijas un zarnu
perforacijas risku;

e pacienti jaizglito par pazimém un simptomiem, kas var liecinat par nopietnam
infekcijam vai kunga-zarnu trakta perforaciju, un viniem janorada, ka to rasanas
gadijuma nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba;

V= =

e Kevzara parakstijusa arsta kontaktinformacija.
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11 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - IEPAKOJUMA 2 PILNSLIRCES

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra piln§lirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (131,6 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 piln§lirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg §lirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE ar Blue Box -VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR 6 (3 IEPAKOJUMI
PA 2) PILNSLIRCEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg §kidums injekcijam piln§lirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml skiduma (131,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

$kidums injekcijam
Vairaku kasti$u iepakojums: 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém).

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1196/002 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg §lirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE bez Blue Box — 2 PILNSLIRCES (VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS)

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra piln§lirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (131,6 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, iidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pilnslirces. Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/002 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg §lirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - IEPAKOJUMA 2 PILNSLIRCES

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, iidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 piln§lirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/003

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg Slirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE ar Blue Box -VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR 6 (3 IEPAKOJUMI
PA 2) PILNSLIRCEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg $kidums injekcijam pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kasti$u iepakojums: 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém).

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETO_TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1196/004 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg §lirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE bez Blue Box — 2 PILNSLIRCES (VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS)

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg skidums injekcijam pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra piln§lirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (175 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pilnslirces. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaiepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/004 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg §lirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - IEPAKOJUMA 2 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (131,6 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/005

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE ar Blue Box -VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR 6 (3 IEPAKOJUMI
PA 2) PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (131,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastiSu iepakojums: 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida
pilnslircém).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 1. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1196/006 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

42



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE ar Blue Box — 2 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES (VAIRAKU
KASTISU IEPAKOJUMS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 150 mg sarilumaba 1,14 ml skiduma (131,6 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pildspalvveida pilnslirces. Vairaku kasti$u iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/006 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida pilnslircém)

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 150 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - IEPAKOJUMA 2 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES

|1.  ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml 8kiduma (175 mg/ml).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, iidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE ar Blue Box -VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR 6 (3 IEPAKOJUMI
PA 2) PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastiSu iepakojums: 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida
pilnslircém).

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 1. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1196/008 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE bez Blue Box — 2 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES (VAIRAKU
KASTISU IEPAKOJUMS)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

KEVZARA 200 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
sarilumabum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 200 mg sarilumaba 1,14 ml $kiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, arginins, polisorbats 20, saharoze, idens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
2 pildspalvveida pilnslirces. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Iznemts no ledusskapja: .../.../...

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

sanofi-aventis groupe
54, rue la Boétie
75008 Paris

Francija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/17/1196/008 6 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida pilnslircém)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kevzara 200 mg pildspalvveida pilnslirce

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/1,14 mi

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/1,14 mi

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/1,14 mi

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumabum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/1,14 mi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kevzara 150 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Kevzara 200 mg skidums injekcijam pilnslirce

Sarilumabum

vgirn zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
e Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Papildus Sai instrukcijai Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti, kura ir ieklauta nozimiga
informacija par droSumu, kas Jums nepiecieSama pirms arstéSanas ar Kevzara un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Kevzara un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kevzara lietoSanas
Ka lietot Kevzara

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kevzara

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S e

1. Kas ir Kevzara un kadam noliikam to lieto

Kas ir Kevzara
Kevzara satur aktivo vielu sarilumabu. Tas ir olbaltumvielas veids, ko devé par monoklonalu antivielu.

Kadam nolukam Kevzara lieto
Kevzara lieto, lai arstetu picaugusos, kuriem ir vidgji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, ja
ieprieks veikta terapija nav darbojusies pietickami labi vai ir bijusi tas nepanesamiba. Kevzara var
lietot atseviski vai kopa ar zalém, ko déve par metotreksatu.
Sis zales var palidzét:

. paléninat locttavu bojajumu rasanos;

. uzlabot sp&ju veikt ikdienas darbibas.

Ka Kevzara darbojas

. Kevzara piesaistas citai olbaltumvielai, ko déve par interleikina-6 (IL-6) receptoru, un bloke
tas darbibu.
. IL-6 ir biitiska loma reimatoida artrita simptomu, pieméram, sapju, locitavu pietiikkuma, rita

stivuma un nespéka, raSanas procesa.

2. Kas Jums jazina pirms Kevzara lietoSanas

Nelietojiet Kevzara §ados gadijumos:
e ja Jums ir alergija pret sarilumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
e jaJums ir aktiva smaga infekcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

e jaJums ir kada infekcija vai Jiis biezi infic€jaties. Kevzara var vajinat organisma sp&ju cinities
ar infekcijam: tas nozimé, ka Jums var palielinaties inficé$anas iespgjamiba vai pasliktinaties
infekcijas norise;

e ja Jums ir tuberkuloze (TB), TB simptomi (pastavigs klepus, kermena masas zudums, vajums,
neliels drudzis) vai arT esat bijis ciesa saskare ar kadu TB slimnieku. Pirms Kevzara ievadiSanas
arsts Jums veiks TB parbaudes;

e ja Jums ir bijis virushepatits vai cita aknu slimiba. Pirms Kevzara lietosanas Jums veiks asins
analizi, lai novertétu aknu darbibu;

e jaJums ir bijis divertikulits (resnas zarnas slimiba) vai arT kunga vai zarnu ¢iila, vai rodas tadi
simptomi ka drudzis un sapes veédera, kas nepariet;

e ja Jums kadreiz ir bijis kads laundabigs audzgjs;

e jaJums nesen ir veikta vai arT tiek planota vakcinacija.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms Kevzara lietoSanas.

Pirms Kevzara ievadiSanas Jums veiks asins analizes. Parbaudes Jums veiks arT arstéSanas laika. Tas
nepiecieSams, lai konstat€tu mazu asins §tinu skaitu, aknu darbibas trauc€jumus vai holesterina [imena
izmainas.

Bérni un pusaudzi
Kevzara nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Kevzara

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, jo Kevzara var ietekmet dazu citu zalu darbibas veidu, ka ar1 dazas citas zales var ietekmét
Kevzara darbibas veidu.

Ipasi nelietojiet Kevzara un pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jis lietojat:

. Janus kinazes (JAK) inhibitoru grupas zales (lieto tadu slimibu ka reimatoidais
artrits un vezis arstesanai);
o citas biologiskas zales, kuras izmanto reimatoida artrita arsté$anai.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kevzara var ietekmet dazu zalu iedarbibas veidu: tas nozimé, ka var biit jamaina citu zalu deva. Ja Jis
lietojat kadas no §Tm zaleém, pastastiet par to arstam vai farmaceitam pirms Kevzara lietoSanas:
statini, ko lieto holesterina I[imena pazeminasanai;

e peroralie kontracepcijas Iidzekli;

e teofilins, ko lieto astmas arstéSanai;

e varfarins, ko lieto asins receklu veidoSanas noversanai.
Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Griitnieciba un barosSana ar kriti
Ja JUs esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms Kevzara lietosanas konsultgjieties ar arstu.

o Nelietojiet Kevzara, ja esat griitniece, iznpemot gadijumus, kad arsts Jums to ir pasi ieteicis.
o Kevzara ietekme uz nedzimuso bérnu nav zinama.
o Jums un Jisu arstam jalemj, vai Jums vajadz&tu lietot Kevzara kriits barosanas laika.
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Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Kevzara lietosana ietekm&s Jusu spgju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Tacu, ja pec Kevzara lietoSanas Jums ir nogurums vai slikta passajiita, Jiis nedrikstat
vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Kevzara

Arstesana jasak arstam, kuram ir pieredze reimatoida artrita diagnostice$ana un arstesana. Vienmer
lictojict §is zales tie$i ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsult&jieties ar
arstu vai farmaceitu.

Kevzara ievada injekcijas veida zem adas (subkutanas injekcijas veida).

Ieteicama deva ir viena 200 mg injekcija reizi divas nedélas.
o Arsts Jums var pielagot zalu devu, nemot vera asins analizu rezultatus.

PilnSlirces lietoSanas apmaciba
e  Arsts, farmaceits vai medmasa Jums parads, ka jainjicé Kevzara. Ievérojot $os noradijumus,
Kevzara var injic@t pats pacients vai vina aprupéetajs.
e Riipigi ieverojiet kastite ievietotos noradijumus par lietoSanu.
o Lietojiet pilnslirci tiesi ta, ka aprakstits sadala "Noradijumi par lietoSanu".

Ja esat lietojis Kevzara vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Kevzara vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat izlaidis Kevzara devu

Ja kops izlaistas devas ir pagajuSas 3 vai mazak dienas:
o injicgjiet izlaisto devu, cik driz vien iesp&jams.
o P&c tam injicgjiet nakamo devu ierastaja laika.

Ja ir pagajusas 4 vai vairak dienas, injicgjiet nakamo devu ierastaja laika. Neinjicgjiet divkarsu devu,

lai kompens&tu aizmirsto injekciju.
Ja neesat dross, kad injicét nakamo devu, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja partraucat lietot Kevzara
Nepartrauciet Kevzara lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietna blakusparadiba

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums ir infekcija (kas var skart Iidz 1 no katriem 10
cilvékiem). Simptomi var biit drudzis, sviSana vai drebuli.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak minétajam
blakusparadibam:
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
e mazs balto asins Siinu skaits asins analizés.
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BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e deguna blakusdobumu vai rikles infekcijas, aizlikts deguns vai iesnas un rikles iekaisums
(augsgjo elpcelu infekcija);
urincelu infekcija;
aukstumpumpas (mutes dobuma herpes infekcija);
mazs trombocTtu skaits asins analizgs;
augsts holesterma un trigliceridu Iimenis asins analizes;
izmainits aknu funkcionalo testu rezultats;
reakcijas injekcijas vieta (tai skaita apsartums un nieze).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinos$anas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Kevzara
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits markejuma p&c "Derigs lidz/EXP".
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).
o Nesasaldet un nekarsét §lirci.
P&c iznemsanas no ledusskapja, neglabajiet Kevzara temperatiira virs 25°C.
Uz argja iepakojuma paredz&taja vieta ierakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja.
Izlietojiet $lirci 14 dienu laika péc iznemsSanas no ledusskapja vai izoléta maisa.
Uzglabat §lirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja $lirc€ esosais $kidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas, vai ari tad, ja
kada no pilnslirces detalam izskatas bojata.

P&c izlietosanas ielieciet §lirci necaurdurama tvertné. Vienmer glabajiet tvertni bérniem neredzama un
nepieejama vieta. Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest tvertni. Neizmantojiet
izlietoto tvertni velreiz.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kevzara satur
o Aktiva viela ir sarilumabs.
o Citas sastavdalas ir arginins, histidins, polisorbats 20, saharoze un @idens injekcijam.

Kevzara argjais izskats un iepakojums
Kevzara ir dzidrs, bezkrasains [idz gaisi dzeltens Skidums injekcijam pilnslirce.

Viena pilnslirce satur 1,14 ml $kiduma vienas devas ievadiSanai. PilnSlirces ir pieejamas iepakojumos
pa 2 vai vairaku kasti$u iepakojuma pa 6 pilnslircém (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Kevzara ir pieejams 150 mg vai 200 mg pilnslircés.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Francija

Razotajs

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB "SANOFI-AVENTIS LIETUVA"
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.

Tel: +49 (0)180 2 222010 Tel: +31 (0)182 557 755

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00

EALGOa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis france Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.0.0.
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 SIA
Tel: +371 67 33 2451

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Slovenija

sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +386 1 560 48 00

Slovenské republika

sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
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

Lielbritanija
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg skidums injekcijam pilnslirceé
sarilumabum

Noradijumi par lietoSanu

Saja attgla redzamas Kevzara pilnglirces detalas.

Virzulis

Pirkstu
atbalstisanas
atloks

Etikete

KEVZARA*
150mg

Slirces
korpuss

Adatas
vacins

Adata

Svariga informacija

Si ierice ir vienas devas pilnslirce (3ajos noradijumos saukta par §lirci). Ta satur 150 mg Kevzara
injicéSanai zem adas (subkutanas injekcijas veida) reizi divas nedglas.

Paltidziet, lai veselibas apriipes specialists pirms pirmas injekcijas Jums parada, ka pareizi lietot §lirci.

Noteikti

Pirms §lirces lieto$anas riipigi izlasiet visus noradijumus.

Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Nelietotas §lirces glabajiet originala iepakojuma, ledusskapi 2 °C - 8°C temperatiira.
Atrodoties cela, glabajiet iepakojumu izol&ta maisa kopa ar ledus paku.

Vismaz 30 mintites pirms lietoSanas laujiet §lircei sasilt 1idz istabas temperatiirai.
Izlietojiet $lirci 14 dienu laika pé&c iznemSanas no ledusskapja vai izoléta maisa.
Glabajiet §lirci beérniem neredzama un nepieejama vieta.

ANENENENE N NN
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Nekada gadijuma

X Nelietojiet §lirci, ja ta ir bojata, adatas vacina nav vai tas nav uzlikts.

X Nenonemiet adatas vacinu lidz bridim, kad esat gatavs injekcijai. Nepieskarieties adatai.
X Neméginiet uzlikt $lircei atpakal vacinu.

X Nelietojiet §lirci atkartoti.

X Nesasaldgjiet un nekarsgjiet §lirci.

X Péc iznemsSanas no ledusskapja neglabajiet §lirci temperatiira virs 25°C.

X Nepaklaujiet 3lirci tieSai saules iedarbibai.

X Neveiciet injekciju cauri apgerbam.

Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai vai zvaniet uz
lietoSanas instrukcija noradito sanofi talrupa numuru.

A solis: sagatavoSanas injekcijai

1. Novietojiet visus nepiecieSamos priek§metus uz tiras, gludas darba virsmas.
e Jums biis nepiecieSama spirta salvete, vates tampons vai marles plaksnite un necaurdurama
tvertne.
e Izpemiet no iepakojuma vienu §lirci, turot to korpusa vidusdala. Atlikuso $lirci atstajiet kastite
un ielieciet ledusskapr.

2. Apskatiet etiketi.
e Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.
e Parbaudiet deriguma terminu (EXP).
X Nelietojiet slirci, ja deriguma termins ir beidzies.

EVZARA®

150 mg

3. Apskatiet zales.
e Parbaudiet, vai Skidrums ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.
e Var biit redzams gaisa burbulis, tas ir normali.
X Neveiciet injekciju, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.
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4. Nolieciet §lirci uz gludas virsmas un vismaz 30 miniites laujiet tai sasilt lidz istabas
temperatiirai (<25°C).
e Izmantojot lidz istabas temperatirai sasilditu $lirci, injekcija var nebit tik nepatikama.
X Nelietojiet §lirci, ja ta ir atradusies arpus ledusskapja ilgak par 14 dienam.
X Nekarsgjiet Slirci, laujiet tai sasilt pasai.
X Nepaklaujiet 3]irci tieSai saules iedarbibai.

5. Izvélieties injekcijas vietu.
e Jus varat veikt injekciju augsstilba vai védera, iznemot apvidu 5 cm radiusa ap nabu. Ja Jums
injekciju veic kads cits, var izmantot arT augSdelma arpusi.
e Katru injekciju veiciet cita vieta.
X Neveiciet injekciju jutiga, bojata, asinsizplidumu vai rétu skarta ada.

Injekcijas vietas

6. Sagatavojiet injekcijas vietu.
e Nomazgajiet rokas.
e Notiriet adu ar spirta salveti.
X Nepieskarieties injekcijas vietai vélreiz pirms injekcijas.
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B solis: injekcijas veikSana - veiciet B soli tikai péc A sola "SagatavoSanas injekcijai"
pabeigSanas

1. Nonemiet adatas vacinu.
e Turiet §lirci tas korpusa vidusdala, versot adatu prom no sevis.
e Turiet roku atstatu no virzula.
X Neizvadiet no $lirces gaisa burbulus.
X Nenonemiet adatas vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
X Nelieciet atpakal adatas vacinu.

2. Sanemiet adas kroku.
e  Ar1kski un raditajpirkstu injekcijas vieta sanemiet adas kroku.

L
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3. Ieduriet adatu adas kroka aptuveni 45° lenki.

4. Nospiediet virzuli uz leju.
e Lenam spiediet virzuli uz leju lidz atdurei, l1dz §lirce ir tuksa.

5. Pirms adatas izvilk§anas parbaudiet, vai §lirce ir tuksa.
e Izvelciet adatu tada pasa lenkt, ka iedurat.
e Jaredzat asinis, piespiediet $ai vietai vates tamponu vai marles plaksniti.
X Neberzgjiet adu péc injekcijas veik$anas.
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6. Tulit pec lietoSanas ielieciet izlietoto $lirci un vacinu necaurdurama tvertné.

e Vienmér glabajiet tvertni bérniem neredzama un nepieejama vieta.

X Nelieciet atpakal adatas vacinu.

X Neizmetiet izlietoto §lirci sadzives atkritumos.

X Neizmantojiet velreiz izlietotu necaurduramo tvertni.

X Neizmetiet izmantoto necaurduramo tvertni sadzives atkritumos, iznemot gadijumus, kad tas ir
pielaujami saskana ar vietgjiem noteikumiem. Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest tvertni.
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Kevzara 200 mg $kidums injekcijam pilnSlirce
sarilumabum

Noradijumi par lietoSanu

Saja attgla redzamas Kevzara pilnglirces detalas.

Virzulis

Pirkstu atbalstiSanas
atloks

Etikete

Slirces
korpuss

Adatas
vacins

Adata

Svariga informacija

St ierice ir vienas devas pilnslirce ($ajos noradijumos saukta par §lirci). Ta satur 200 mg Kevzara
injicéSanai zem adas (subkutanas injekcijas veida) reizi divas nedglas.

Paliidziet, lai veselibas apriipes specialists pirms pirmas injekcijas Jums parada, ka pareizi lietot §lirci.

Noteikti

Pirms §lirces lieto$anas riipigi izlasiet visus noradijumus.

Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Nelietotas $lirces glabajiet originala iepakojuma, ledusskapi 2 °C - 8°C temperatra.
Atrodoties cela, glabajiet iepakojumu izoléta maisa kopa ar ledus paku.

Vismaz 30 minites pirms lietoSanas laujiet $lircei sasilt lidz istabas temperatarai.
Izlietojiet $lirci 14 dienu laika p&c iznems$anas no ledusskapja vai izoléta maisa.

AANENENENE NN

Glabajiet $lirci berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nekada gadijuma

X Nelietojiet §lirci, ja ta ir bojata, adatas vacina nav vai tas nav uzlikts.

X Nenonemiet adatas vacinu lidz bridim, kad esiet gatavs injekcijai. Nepieskarieties adatai.

X Nemgéginiet uzlikt §lircei atpaka] vacinu.

X Nelietojiet §lirci atkartoti.

X Nesasaldgjiet un nekarsgjiet §lirci.

X Pec iznemsSanas no ledusskapja, neglabajiet §lirci temperatira virs 25°C. Nepaklaujiet §lirci tieSai
saules iedarbibai.

X Neveiciet injekciju cauri apgérbam.

Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai vai zvaniet uz
lietoSanas instrukcija noradito sanofi talruna numuru.

A solis: sagatavoSanas injekcijai

1. Novietojiet visus nepiecieSamos priek§metus uz tiras, gludas darba virsmas.
e Jums biis nepiecieSama spirta salvete, vates tampons vai marles plaksnite un necaurdurama
tvertne.
e Izpemiet no iepakojuma vienu §lirci, turot to korpusa vidusdala. Atlikuso $lirci atstajiet kastité
un ielieciet ledusskapi.

2. Apskatiet etiketi.
e Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.
e Parbaudiet deriguma terminu (EXP).
X Nelietojiet slirci, ja deriguma termins ir beidzies.
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3. Apskatiet zales.
e Parbaudiet, vai Skidrums ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.
e Var biit redzams gaisa burbulis, tas ir normali.
X Neveiciet injekciju, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.

4. Nolieciet Slirci uz gludas virsmas un vismaz 30 miniites laujiet tai sasilt Iidz istabas
temperatiirai (<25°C).
e Izmantojot lidz istabas temperatiirai sasilusu §lirci, injekcija var nebat tik nepatikama.
X Nelietojiet slirci, ja ta ir atradusies arpus ledusskapja ilgak par 14 dienam.
X Nekarsgjiet slirci, laujiet tai sasilt pasai.
X Nepaklaujiet §lirci tieSai saules iedarbibai.

5. Izvelieties injekcijas vietu.
e Jus varat veikt injekciju augsstilba vai védera, iznemot apvidu 5 cm radiusa ap nabu. Ja Jums
injekciju veic kads cits, var izmantot arT augsdelma arpusi.
e Katru injekciju veiciet cita vieta.
X Neveiciet injekciju jutiga, bojata, asinsizplidumu vai rétu skarta ada.
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@ Injekcijas vietas

6. Sagatavojiet injekcijas vietu.
e Nomazgajiet rokas.
e Notiriet adu ar spirta salveti.
X Nepieskarieties injekcijas vietai velreiz pirms injekcijas.

B solis: injekcijas veikSana - veiciet B soli tikai péc A sola "SagatavoSanas injekcijai"
pabeigSanas

1. Nonemiet adatas vacinu.
e Turiet §lirci tas korpusa vidusdala, vérSot adatu prom no sevis.
e  Turiet roku atstatu no virzula.
X Neizvadiet no $lirces gaisa burbulus.
X Nenonemiet adatas vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
X Nelieciet atpaka] adatas vacinu.
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2. Sanemiet adas kroku.
e Arikski un raditajpirkstu injekcijas vieta sanemiet adas kroku.

3. Ieduriet adatu adas kroka aptuveni 45° lenki.

4. Nospiediet virzuli uz leju.
e Le&nam spiediet virzuli uz leju 1idz atdurei, 11dz §lirce ir tuksa.

5. Pirms adatas izvilk§anas parbaudiet, vai §lirce ir tuksa.
e Izvelciet adatu tada pasa lenkt, ka iediirat.
e Jaredzat asinis, piespiediet Sai vietai vates tamponu vai marles plaksniti.
X Neberzgjiet adu pec injekcijas veiksanas.
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6. Tulit pec lietosanas ielieciet izlietoto $lirci un vacinu necaurdurama tvertné.

e Vienmeér glabajiet tvertni berniem neredzama un nepieejama vieta.

X Nelieciet atpaka] adatas vacinu.

X Neizmetiet izlietoto §lirci sadzives atkritumos.

X Neizmantojiet atkartoti lietotu necaurduramo tvertni.

X Neizmetiet izmantoto necaurduramo tvertni sadzives atkritumos, iznemot gadijumus, kad tas ir
pielaujami saskana ar viet€jiem noteikumiem. Jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest tvertni.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kevzara 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
Kevzara 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

Sarilumabum

vgim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! lesp€&jams, ka ve€lak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis ziles ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit [aunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus Sai instrukcijai Jums izsniegs pacienta bridinajuma kartiti, kura ir ieklauta nozimiga

informacija par droSumu, kas Jums nepiecieSama pirms arstéSanas ar Kevzara un tas laika.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Kevzara un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kevzara lietoSanas
Ka lietot Kevzara

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kevzara

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl S e

1. Kas ir Kevzara un kadam noliikam to lieto

Kas ir Kevzara
Kevzara satur aktivo vielu sarilumabu. Tas ir olbaltumvielas veids, ko devé par monoklonalu antivielu.

Kadam nolukam Kevzara lieto
Kevzara lieto, lai arstetu picaugusos, kuriem ir vidgji smags vai smags aktivs reimatoidais artrits, ja
ieprieks veikta terapija nav darbojusies pietickami labi vai ir bijusi tas nepanesamiba. Kevzara var
lietot atseviski vai kopa ar zalém, ko déveé par metotreksatu.
Sis zales var palidzet:

. paléninat locttavu bojajumu rasanos;

. uzlabot sp&ju veikt ikdienas darbibas.

Ka Kevzara darbojas

. Kevzara piesaistas citai olbaltumvielai, ko déve par interleikina-6 (IL-6) receptoru, un bloké
tas darbibu.
. IL-6 ir buitiska loma reimatoida artrita simptomu, pieméram, sapju, locitavu pietiikuma, rita

stivuma un nespéka, raSanas procesa.

2. Kas Jums jazina pirms Kevzara lietoSanas

Nelietojiet Kevzara $ados gadijumos:
e ja Jums ir alergija pret sarilumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
e ja Jums ir aktiva smaga infekcija.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

e jaJums ir kada infekcija vai Jiis biezi infic€jaties. Kevzara var vajinat organisma sp&ju cinities
ar infekcijam, un tas nozime, ka Jums var palielinaties infic€Sanas iesp&amiba vai pasliktinaties
infekcijas norise;

e jaJums ir tuberkuloze (TB), TB simptomi (pastavigs klepus, kermena masas zudums, vajums,
neliels drudzis) vai arT esat bijis ciesa saskare ar kadu TB slimnieku. Pirms Kevzara ievadiSanas
arsts Jums veiks TB parbaudes;

e ja Jums ir bijis virushepatits vai cita aknu slimiba. Pirms Kevzara lictoSanas arsts Jums veiks
asins analizi, lai novértétu aknu darbibu;

e jaJums ir bijis divertikulits (resnas zarnas slimiba) vai arT kunga vai zarnu ¢tila, vai rodas tadi
simptomi ka drudzis un sapes védera, kas nepariet;

e ja Jums kadreiz ir bijis kads laundabigs audzgjs;

e jaJums nesen ir veikta vakcinacija vai ar1 Jums tiek planota vakcinacija.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms Kevzara lietoSanas.

Pirms Kevzara ievadiSanas Jums veiks asins analizes. Parbaudes Jums veiks ari arstéSanas laika. Tas
nepiecieSams, lai konstat€tu mazu asins $tinu skaitu, aknu darbibas trauc€jumus vai holesterina [imena
izmainas.

Bérni un pusaudzi
Kevzara nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Kevzara

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zale€m, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var&tu
lietot, jo Kevzara var ietekmet dazu citu zalu iedarbibas veidu. Ari dazas citas zales var ietekmét
Kevzara iedarbibas veidu.

Ipasi nelietojiet Kevzara un pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiis lietojat:

. Janus kinazes (JAK) inhibitoru grupas zales (lieto tadu slimibu ka reimatoidais
artrits un vezis arstesanai);
o citas biologiskas zales, kuras izmanto reimatoida artrita arsté$anai.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Kevzara var ietekmet dazu zalu iedarbibas veidu: tas nozimé, ka var biit jamaina citu zalu deva. Ja Jus
lietojat kadas no $§Tm zalém, pastastiet par to arstam vai farmaceitam pirms Kevzara lietoSanas:

e statini, ko lieto holesterina limena pazeminasanai;

e peroralie kontracepcijas Iidzekli;

e teofilins, ko lieto astmas arstéSanai;

e varfarins, ko lieto asins recekl]u veidoSanas noversanai.
Ja kaut kas no iepriek§ min€ta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja JUs esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gratnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

o Nelietojiet Kevzara, ja esat griitniece, iznpemot gadijumus, kad arsts Jums to ir pasi ieteicis.
o Kevzara ietekme uz nedzimuso bérnu nav zinama.
o Jums un JGisu arstam jalemj, vai Jums vajadz&tu lietot Kevzara kriits baroSanas laika.
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Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Kevzara lietosana ietekmgs Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Tacu ja pec Kevzara lietosanas Jums ir nogurums vai slikta passajtta, Jiis nedrikstat
vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Kevzara

Arstesana jasak arstam, kuram ir pieredze reimatoida artrita diagnostice$ana un arstesana. Vienmer
lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

Kevzara ievada injekcijas veida zem adas (subkutanas injekcijas veida).

leteicama deva ir viena 200 mg injekcija reizi divas nedélas.
o Arsts Jums var pielagot zalu devu, nemot vera asins analizu rezultatus.

Pieldspalvveida pilnslirces lietoSanas apmaciba
e  Arsts, farmaceits vai medmasa Jums paradts, ka jainjicg Kevzara. levérojot §os noradijumus,
Kevzara var injic€t pats pacients vai vina aprupétajs.
e Riipigi ieverojiet kastite ievietotos noradijumus par lietoSanu.
e Lietojiet pildspalvveida pilnslirci tiesi ta, ka aprakstits sadala "Noradijumi par lietoSanu".

Ja esat lietojis Kevzara vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Kevzara vairak neka noteikts, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat izlaidis Kevzara devu

Ja kops izlaistas devas ir pagajusas 3 vai mazak dienas:
o injicgjiet izlaisto devu, cik driz vien iespgjams.
o P&c tam injicgjiet nakamo devu ierastaja laika.

Ja ir pagajusas 4 vai vairak dienas, injicgjiet nakamo devu ierastaja laika. Neinjicgjiet divkarSu devu,

lai kompensétu aizmirsto injekciju.
Ja neesat dross, kad injicét nakamo devu, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja partraucat lietot Kevzara
Nepartrauciet Kevzara lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietna blakusparadiba

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums ir infekcija (kas var skart ne vairak ka 1 no
katriem 10 cilveékiem). Simptomi var biit drudzis, sviSana vai drebuli.

Citas iesp&jamas blakusparadibas
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak minétajam
blakusparadibam:
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e mazs balto asins Siinu skaits asins analizés.
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BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
e deguna blakusdobumu vai rikles infekcijas, aizlikts deguns vai iesnas un rikles iekaisums
(augsgjo elpcelu infekcija);

urincelu infekcija;

aukstumpumpas (mutes dobuma herpes infekcija);

mazs trombocTtu skaits asins analizgs;

augsts holesterma un trigliceridu Iimenis asins analizes;

izmainits aknu funkcionalo testu rezultats;

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita apsartums un nieze).

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinos$anas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kevzara

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes p&c "Derigs lidz/EXP".
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

o Nesasaldgjiet un nekarsgjiet Slirci.

o P&c iznemsSanas no ledusskapja, neglabajiet Kevzara temperatiira virs 25°C.

o Uz ar€ja iepakojuma paredz&taja vieta ierakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja.

o Izlietojiet pildspalvveida pilnslirci 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izoleta
maisa.

o Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja pildspalvveida pilnslircg esosais skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur
dalinas, vai arT ja kada no pildspalvveida pilnslirces detalam izskatas bojata.

P&c izlietosanas ielieciet pildspalvveida pilnslirci necaurdurama tvertn€. Vienmer glabajiet tvertni
b&rniem neredzama un nepieejama vieta. Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka izmest
tvertni. Neizmantojiet tvertni atkartoti.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kevzara satur
e Aktiva viela ir sarilumabs.
o (itas sastavdalas ir arginins, histidins, polisorbats 20, saharoze un tidens injekcijam.

Kevzara argjais izskats un iepakojums
Kevzara ir dzidrs, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 1,14 ml skiduma vienas devas ievadiSanai. Pildspalvveida
pilnslirces ir pieejamas iepakojumos pa 2 vai vairaku kastiSu iepakojuma pa 6 pildspalvveida
pilnslircém (3 iepakojumi pa 2 pildspalvveida piln§lircém).
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Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Kevzara ir pieejams 150 mg vai 200 mg pildspalvveida pilnslirces.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Francija

Razotajs

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstralle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapus
SANOFI 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

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

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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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: +43180185-0

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



France Portugal

sanofi-aventis france Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Romania

sanofi-aventis Croatia d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
800 536389 (altre domande)

Kvbztpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija Lielbritanija

sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
sarilumabum

Noradijumi par lietoSanu

Saja attgla redzamas Kevzara pildspalvveida pilnslirces detalas.

Etikete

Lodzins

Dzeltens
adatas
parsegs

Vacins

Svariga informacija

Si ierice ir vienas devas pildspalvveida pilnslirce (3ajos noradijumos saukta par pildspalvveida §lirci).
Ta satur 150 mg Kevzara injic€Sanai zem adas (subkutanas injekcijas veida) reizi divas nedélas.

Paliidziet, lai veselibas apriipes specialists pirms pirmas injekcijas Jums parada, ka pareizi lietot
pildspalvveida §lirci.

Noteikti

v Pirms pildspalvveida §lirces lietoSanas ripigi izlasiet visus noradijumus.

v Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

V" Nelietotas pildspalvveida §lirces glabajiet originala iepakojuma, ledusskapi 2 °C - 8°C
temperatura.

V' Atrodoties cela, glabajiet iepakojumu izoléta maisa kopa ar ledus paku.

V" Pirms lietodanas vismaz 60 miniites laujiet pildspalvveida $lircei sasilt Iidz istabas
temperaturai.

v Izlietojiet pildspalvveida §lirci 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izoleta
malsa.

v

Glabajiet pildspalvveida §lirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nekada gadijuma

X Nelietojiet pildspalvveida lirci, ja ta ir bojata, tai nav vacina vai tas nav uzlikts.

X Nenonemiet vacinu Iidz bridim, kad esat gatavs injekcijai. Nespiediet dzelteno adatas parsegu un
nepieskarieties tam ar pirkstiem.

X Neméginiet uzlikt pildspalvveida §lircei atpakal vacinu.

X Nelietojiet pildspalvveida §lirci atkartoti.

X Nesasaldgjiet un nekarsgjiet pildspalvveida §lirci.

X P&c iznemsSanas no ledusskapja, neglabajiet pildspalvveida §lirci temperatiira virs 25°C.

Nepaklaujiet pildspalvveida §lirci tiesai saules iedarbibai.

X Neveiciet injekciju cauri apgerbam.

Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai vai zvaniet uz
lietoSanas instrukcija noradito sanofi talruna numuru.

A solis: sagatavosanas injekcijai

1. Novietojiet visus nepiecieSsamos priekSmetus uz tiras, gludas darba virsmas.
e Jums biis nepiecieSama spirta salvete, vates tampons vai marles plaksnite un necaurdurama
tvertne.
e Izpemiet no iepakojuma vienu pildspalvveida §lirci, turot to korpusa vidusdala. Atlikuso
pildspalvveida §lirci atstajiet kastite un iclieciet ledusskapi.

2. Apskatiet etiketi.
e Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.
e Parbaudiet deriguma terminu (EXP), tas ir redzams pildspalvveida §lirces sanos.
X Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja deriguma termins ir beidzies.

KEVZARA®
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3. Apskatiet lodzinu.
e Parbaudiet, vai Skidrums ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.
e Var biit redzams gaisa burbulis, tas ir normali.
X Neveiciet injekciju, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.
X Nelietojiet, ja lodzins ir vienmérigi dzeltena krasa.

o
A

vy
i

Y

Nelietota Slirce

/

Izlietota Slirce

4. Nolieciet pildspalvveida §lirci uz gludas virsmas un vismaz 60 miniites laujiet tai sasilt lidz
istabas temperatiirai (<25°C).

e Izmantojot lidz istabas temperatiirai sasilditu pildspalvveida $lirci, injekcija var nebit tik
nepatikama.

X Nelietojiet pildspalvveida $lirci, ja ta ir atradusies arpus ledusskapja ilgak par 14 dienam.

X Nekarsgjiet pildspalvveida 3lirci, laujiet tai sasilt paSai.

X Nepaklaujiet pildspalvveida §lirci tieSai saules iedarbibai.

5. Izvelieties injekcijas vietu.
e Jus varat veikt injekciju augsstilba vai védera, iznemot apvidu 5 cm radiusa ap nabu. Ja Jums
injekciju veic kads cits, var izmantot arT augSdelma arpusi.
e Katru injekciju veiciet cita vieta.
X Neveiciet injekciju jutiga, bojata, asinsizpludumu vai rétu skarta ada.
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@ Injekcijas
vietas

6. Sagatavojiet injekcijas vietu.
e Nomazgajiet rokas.
e Notiriet adu ar spirta salveti.
X Nepieskarieties injekcijas vietai velreiz pirms injekcijas.

B solis: injekcijas veikSana - veiciet B soli tikai péc A sola ""SagatavoSanas injekcijai"
pabeigSanas

1. Noskriivéjiet vai nonemiet oranZo vacinu.
X Nenonemiet vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.
X Nespiediet dzelteno adatas parsegu un nepieskarieties tam ar pirkstiem.
X Nelieciet atpakal vacinu.

83



2. Novietojiet dzelteno adatas parsegu uz adas aptuveni 90° lenki.
e Parliecinieties, vai redzat lodzinu.

3. Piespiediet pildspalvveida Slirci un turiet to stingri piespiestu adai.
»  Sakoties injekcijai, biis dzirdams klikskis.
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4. Turpiniet turét pildspalvveida slirci, stingri piespiestu adai.
e Lodzins saks iekrasoties dzeltena krasa.
e Injekcija var ilgt [1dz 15 sekundém.

&

T

5. Bus dzirdams otrs klikskis. Pirms pildspalvveida Slirces nonemsanas parbaudiet, vai viss
lodzins ir iekrasojies dzeltena krasa.
e Janeesat dzirdgjis otro klikski, Jums tomeér japarbauda, vai lodzig$ pilniba iekrasojies dzeltena
krasa.
X Ja lodzins nav pilniba iekrasojies dzeltena krasa, neievadiet otru devu, vispirms nekonsult&joties
ar veselibas apriipes sniedz&ju.

6. Izvelciet pildspalvveida §lirci no adas.
e Jaredzat asinis, piespiediet $ai vietai vates tamponu vai marles plaksniti.
X Neberzgjiet adu pec injekcijas veikSanas.
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7. Tilit péc lietosanas ielieciet izlietoto pildspalvveida §lirci un vacinu necaurdurama tvertné.
e Vienmér glabajiet tvertni bérniem neredzama un nepieejama vieta.
X Nelieciet atpaka] vacinu.
X Neizmetiet izlietotas pildspalvveida §lirces sadzives atkritumos.
X Neizmantojiet atkartoti lietotu necaurduramo tvertni.
X Neizmetiet izmantoto necaurduramo tvertni sadzives atkritumos, iznemot gadijumus, kad tas ir

pielaujami saskana ar viet€jiem noteikumiem. Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest tvertni.
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Kevzara 200 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
sarilumabum

Noradijumi par lietoSanu

Saja attgla redzamas Kevzara pildspalvveida pilnslirces detalas.

Etikete

Lodzins

Dzeltens
adatas
parsegs

Vacin$

Svariga informacija

S ierice ir vienas devas pildspalvveida pilnslirce (3ajos noradijumos saukta par pildspalvveida §lirci).
Ta satur 200 mg Kevzara injic€Sanai zem adas (subkutanas injekcijas veida) reizi divas nedglas.

Paliidziet, lai veselibas apriipes specialists pirms pirmas injekcijas Jums parada, ka pareizi lietot
pildspalvveida $lirci.

Noteikti

Pirms pildspalvveida §lirces lietosanas riipigi izlasiet visus noradijumus.

Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Nelietotas pildspalvveida §lirces glabajiet originala iepakojuma, ledusskapi 2 °C - 8°C
temperatura.

Atrodoties cela, glabajiet iepakojumu izoléta maisa kopa ar ledus paku.

Vismaz 60 minttes pirms lietoSanas laujiet pildspalvveida $lircei sasilt 11dz istabas
temperaturai.

Izlietojiet pildspalvveida §lirci 14 dienu laika p&c iznpemsanas no ledusskapja vai izoléta
maisa.

Glabajiet pildspalvveida §lirci bérniem neredzama un nepieejama vieta.

AN N N NN
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Nekada gadijuma

X Nelietojiet pildspalvveida lirci, ja ta ir bojata, tai nav vacina vai tas nav uzlikts.

X Nenopemiet vacinu Iidz bridim, kas esat gatavs injekcijai. Nespiediet dzelteno adatas parsegu un
nepieskarieties tam ar pirkstiem.

X Neméginiet uzlikt pildspalvveida $lircei atpakal vacinu.

X Nelietojiet pildspalvveida §lirci atkartoti.

X Nesasaldgjiet un nekarsgjiet pildspalvveida 3lirci.

X P&c iznemsSanas no ledusskapja neglabajiet pildspalvveida $lirci temperatiira virs 25°C. Nepaklaujiet

pildspalvveida §lirci tiesai saules iedarbibai.

X Neveiciet injekciju cauri apgerbam.

Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai vai zvaniet uz
lietoSanas instrukcija noradito sanofi talruna numuru.

A solis: sagatavosanas injekcijai

1. Novietojiet visus nepiecieSamos priekSmetus uz tiras, gludas darba virsmas.
e Jums biis nepiecieSama spirta salvete, vates tampons vai marles plaksnite un necaurdurama
tvertne.
e Izpemiet no iepakojuma vienu pildspalvveida slirci, turot to korpusa vidusdala. Atlikuso
pildspalvveida §lirci atstajiet kastit€ un ielieciet ledusskapr.

2. Apskatiet etiketi.
e Parbaudiet, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.
e Parbaudiet deriguma terminu (EXP), tas ir redzams pildspalvveida §lirces sanos.
X Nelietojiet pildspalvveida $lirci, ja deriguma termins ir beidzies.
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3. Apskatiet lodzinu.
e Parbaudiet, vai Skidrums ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.
e Var biit redzams gaisa burbulis, tas ir normali.
X Neveiciet injekciju, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.
X Nelietojiet, ja lodzins ir vienmérigi dzeltena krasa.

Y

Nelietota Slirce

&

Izlietota Sirce

4. Nolieciet pildspalvveida §lirci uz gludas virsmas un vismaz 60 miniites laujiet tai sasilt lidz
istabas temperatiirai (<25°C).
e Izmantojot 1idz istabas temperatiirai sasilditu pildspalvveida $lirci, injekcija var nebiit tik
nepatikama.
X Nelietojiet pildspalvveida $lirci, ja ta ir atradusies arpus ledusskapja ilgak par 14 dienam.
X Nekarsgjiet pildspalvveida §lirci, Jaujiet tai sasilt pasai.
X Nepaklaujiet pildspalvveida §lirci tieSai saules iedarbibai.

5. Izvelieties injekcijas vietu.
e JUs varat veikt injekciju augsstilba vai védera, iznemot apvidu 5 cm radiusa ap nabu. Ja Jums
injekciju veic kads cits, var izmantot arT aug§delma arpusi.
e Katru injekciju veiciet cita vieta.
X Neveiciet injekciju jutiga, bojata, asinsizplidumu vai rétu skarta ada.
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© Injekcijas
vietas

6. Sagatavojiet injekcijas vietu.
e Nomazgajiet rokas.
e Notiriet adu ar spirta salveti.
X Nepieskarieties injekcijas vietai vélreiz pirms injekcijas.

B solis: injekcijas veikSana - veiciet B soli tikai péc A sola "SagatavoSanas injekcijai"
pabeigSanas

1. Noskriivéjiet vai nonemiet oranZo vacinu.
X Nenonemiet vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju.
X Nespiediet dzelteno adatas parsegu un nepieskarieties tam ar pirkstiem.
X Nelieciet atpakal vacinu.
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2. Novietojiet dzelteno adatas parsegu uz adas aptuveni 90° lenki.
e Parliecinieties, vai redzat lodzinu.

3. Piespiediet pildspalvveida §lirci un turiet to stingri piespiestu adai.
»  Sakoties injekcijai, buis dzirdams klikskis.
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4. Turpiniet turét pildspalvveida slirci, stingri piespiestu adai.
e Lodzins saks iekrasoties dzeltena krasa.
e Injekcija var ilgt [1dz 15 sekundém.

&

5. Bus dzirdams otrs klikskis. Pirms pildspalvveida §lirces nonems$anas parbaudiet, vai viss
lodzins ir iekrasojies dzeltena krasa.
e Janeesat dzirdgjis otro klikski, Jums tomér japarbauda, vai lodzins pilniba iekrasojies dzeltena
krasa.
X Ja lodzins nav pilniba iekrasojies dzeltena krasa, neievadiet otru devu, vispirms nekonsultgjoties
ar veselibas apriipes sniedzgju.

6. Izvelciet pildspalvveida §lirci no adas.
e Jaredzat asinis, piespiediet Sai vietai vates tamponu vai marles plaksniti.
X Neberzgjiet adu péc injekcijas veikanas.
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7. Tilit péc lietosanas ielieciet izlietoto pildspalvveida §lirci un vacinu necaurdurama tvertné.
Vienmer glabajiet tvertni bé€rniem neredzama un nepieejama vieta.

X Nelieciet atpaka] vacinu.

X Neizmetiet izlietotas pildspalvveida §lirces sadzives atkritumos.

X

X

Neizmantojiet atkartoti lietotu necaurduramo tvertni.
Neizmetiet izmantoto necaurduramo tvertni sadzives atkritumos, iznpemot gadijumus, kad tas ir

pielaujami saskana ar viet€jiem noteikumiem. Jautgjiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest tvertni.
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