ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kevzara 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Kevzara 150 mg Injektionslosung im Fertigpen
Kevzara 200 mg Injektionsldosung in einer Fertigspritze
Kevzara 200 mg Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

150 mg Injektionsldsung

Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwendung enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung
(131,6 mg/ml).

Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung
(131,6 mg/ml).

200 mg Injektionslésung

Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwendung enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung
(175 mg/ml).

Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung
(175 mg/ml).

Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der selektiv an Interleukin-6-Rezeptoren (IL-6-
Rezeptoren) bindet und mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters produziert wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion)

Klare, farblose bis blassgelbe sterile Losung mit einem pH-Wert von etwa 6,0.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kevzara ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende antirheumatische Arzneimittel (DMARDs) unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben. Kevzara kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht
vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siche Abschnitt 5.1).



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch einen in der Diagnose und Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt begonnen und {iberwacht werden. Alle Patienten, die mit Kevzara behandelt werden,
sollten den Patientenpass erhalten.

Dosierung
Die empfohlene Dosis Kevzara betridgt 200 mg einmal alle 2 Wochen als subkutane Injektion.

Zur Kontrolle einer Neutropenie, einer Thrombozytopenie sowie von erhdhten Leberenzymwerten
wird eine Dosisreduktion von 200 mg einmal alle 2 Wochen auf 150 mg einmal alle 2 Wochen
empfohlen.

Dosisanpassungen
Bei Patienten, bei denen eine schwere Infektion auftritt, ist die Behandlung mit Kevzara so lange
auszusetzen, bis die Infektion unter Kontrolle gebracht wurde.

Bei Patienten mit einer geringen Neutrophilenzahl, d. h. mit einer absoluten Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count, ANC) von weniger als 2 x 10%/1, wird die Einleitung der Behandlung mit
Kevzara nicht empfohlen.

Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl von weniger als 150 x 10°/ul wird die Einleitung der
Behandlung mit Kevzara nicht empfohlen.

Empfohlene Dosisanpassungen im Falle einer Neutropenie, einer Thrombozytopenie oder von
erhohten Leberenzymwerten (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8):

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (siche Abschnitt 5.1)

Laborwert Empfehlung

(Zellen x 10°/1)

ANC iiber 1 Die derzeitige Dosis Kevzara sollte beibehalten werden.

ANC 0,5-1 Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden, bis ein Wert

> 1 x 10%/1 vorliegt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg alle
2 Wochen erhéht werden.

ANC unter 0,5 Die Behandlung mit Kevzara muss beendet werden.

Niedrige Thrombozytenzahl

Laborwert Empfehlung
(Zellen x 10°/ul)
50 bis 100 Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden, bis die

Thrombozytenzahl auf > 100 x 10°/ul ansteigt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg alle
2 Wochen erhéht werden.

Unter 50 Bei Bestitigung durch wiederholte Untersuchung muss die
Behandlung mit Kevzara beendet werden.




Auffillige Leberenzymwerte

Laborwert Empfehlung

ALT > 1 bis 3 x obere Eine Anpassung der Dosis begleitender DMARDs ist nach klinischem
Normgrenze (Upper Limit | Ermessen in Betracht zu ziehen.
of Normal, ULN)

ALT>3bis<5x ULN Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden, bis ein Wert
<3 x ULN vorliegt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg alle
2 Wochen erhéht werden.

ALT >5x ULN Die Behandlung mit Kevzara muss beendet werden.

Vergessene Dosis

Wenn eine Dosis Kevzara vergessen wurde und seitdem maximal 3 Tage vergangen sind, ist die
versdumte Dosis so bald wie mdglich zu verabreichen. Die nichstfolgende Dosis ist zum néchsten
geplanten Termin zu verabreichen. Wenn seit Vergessen der Dosis mindestens 4 Tage vergangen sind,
ist die folgende Dosis zum néchsten geplanten Termin zu verabreichen. Von einer Verdoppelung der
Dosis ist abzusehen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung wurde Kevzara nicht untersucht
(siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kevzara wurden bei Patienten mit einer Leberfunktionsstdrung,
einschlieflich Patienten mit positiver Serologie hinsichtlich des Hepatitis-B-Virus (HBV) oder des
Hepatitis-C-Virus (HCV), nicht untersucht (siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kevzara bei Kindern bis zu 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Der gesamte Inhalt (1,14 ml) der Fertigspritze/des Fertigpens ist subkutan zu injizieren. Die
Injektionsstellen (Bauch, Oberschenkel und Oberarm) sollten bei jeder Injektion abwechselnd genutzt
werden. Kevzara darf weder in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen noch in Hautstellen
mit Blutergiissen verabreicht werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als angemessen erachtet, kann Kevzara durch den Patienten selbst
oder durch eine Pflegeperson gespritzt werden. Die Patienten und/oder Pflegepersonen sind vor der

Anwendung ordnungsgemél darin einzuweisen, wie Kevzara vorzubereiten und zu verabreichen ist.

Weitere Hinweise zur Anwendung dieses Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen



Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Aktive schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit von Kevzara

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die
Chargenbezeichnung des verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Schwere Infektionen

Die Patienten sind wihrend der Behandlung mit Kevzara engmaschig auf auftretende Anzeichen und
Symptome einer Infektion zu {iberwachen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Da bei dlteren Personen
Infektionen im Allgemeinen haufiger auftreten, ist bei der Behandlung dieser Patientengruppe
Vorsicht geboten.

Patienten mit einer aktiven Infektion, einschlie8lich lokaler Infektionen, diirfen Kevzara nicht
erhalten. Vor Einleitung der Behandlung mit Kevzara sind die Risiken und Nutzen der Behandlung
abzuwégen, bei Patienten:

. mit einer chronischen oder rezidivierenden Infektion

. mit schwerwiegenden oder opportunistischen Infektionen in der Anamnese

. mit einer HIV-Infektion

. mit Grunderkrankungen, die eine Anfalligkeit gegeniiber Infektionen bedingen kénnen

. die mit dem Erreger der Tuberkulose in Kontakt gekommen sind, oder

. die in Gebieten, in denen Tuberkuloseerkrankungen oder Mykosen endemisch sind, gelebt oder

diese bereist haben

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion oder eine opportunistische Infektion auftritt, ist die
Behandlung mit Kevzara auszusetzen.

Bei einem Patienten, bei dem wéhrend der Behandlung mit Kevzara eine Infektion auftritt, ist
umgehend eine umfassende flir immunsupprimierte Patienten angemessene Diagnostik durchzufiihren,
eine angemessene antimikrobielle Therapie einzuleiten und der Patient engmaschig zu tiberwachen.

Bei Patienten, die zur Behandlung einer RA Immunsuppressiva, einschlieBlich Kevzara, erhalten
haben, wurden schwere und manchmal tédlich verlaufende Infektionen durch Bakterien,
Mykobakterien, invasive Pilze, Viren oder andere opportunistische Erreger berichtet.

Zu den schweren Infektionen, die unter Kevzara am hédufigsten beobachtet wurden, zéhlen Pneumonie
und Zellulitis (siche Abschnitt 4.8). Opportunistische Infektionen, die unter Kevzara berichtet wurden,
waren Tuberkulose, Candidiasis und Pneumocystis-Pneumonie. In Einzelfdllen sind generalisierte
anstelle von lokalisierten Erkankungen berichtet worden. Die betroffenen Patienten nahmen héufig
begleitend Immunsuppressiva wie beispielsweise MTX oder Kortikosteroide ein, die zusétzlich zu
einer bestehenden RA eine Anfilligkeit gegeniiber Infektionen begiinstigen konnen.

Tuberkulose

Vor Einleitung einer Behandlung mit Kevzara sind die Patienten hinsichtlich ihrer Risikofaktoren fiir
Tuberkulose zu bewerten und auf Vorliegen einer latenten Infektion zu untersuchen. Patienten mit
einer latenten oder aktiven Tuberkulose sind mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie zu
behandeln, bevor die Therapie mit Kevzara eingeleitet wird. Bei Patienten mit einer latenten oder
aktiven Tuberkulose in der Anamnese, bei denen sich ein zufriedenstellender Behandlungsverlauf
nicht bestdtigen ldsst, sowie bei Patienten mit einem negativen Test auf latente Tuberkulose, bei denen
jedoch Risikofaktoren fiir eine Tuberkulose-Infektion vorliegen, ist vor Therapiebeginn mit Kevzara
eine Tuberkulose-Therapie zu erwdgen. Wenn eine Tuberkulose-Therapie in Erwégung gezogen wird,
kann die Hinzuziehung eines Arztes mit Fachwissen auf dem Therapiegebiet der Tuberkulose sinnvoll
sein.



Patienten, einschlieflich jener, die vor Einleitung der Behandlung negativ auf eine latente
Tuberkulose-Infektion getestet wurden, sollten eng auf auftretende Anzeichen und Symptome einer
Tuberkulose iiberwacht werden.

Reaktivierung von Viruserkrankungen

Reaktivierungen von Viruserkrankungen wurden unter Behandlungen mit biologischen
Immunsuppressiva berichtet. In klinischen Studien zu Kevzara wurden Félle von Herpes zoster
beobachtet. In den klinischen Studien wurden zwar keine Fille einer Reaktivierung von Hepatitis B
berichtet, jedoch waren Patienten mit dem Risiko einer Reaktivierung von der Teilnahme
ausgeschlossen.

Laborparameter

Neutrophilenzahl

Die Behandlung mit Kevzara ging mit einer erhéhten Héufigkeit einer verringerten ANC einher. Die

Abnahme der ANC war nicht mit einem haufigeren Auftreten von Infektionen, einschlieBlich schwerer

Infektionen, verbunden.

. Bei Patienten mit einer geringen Neutrophilenzahl, d. h. mit einer ANC unter 2 x 10%/1, wird
eine Einleitung der Behandlung mit Kevzara nicht empfohlen. Bei Patienten, bei denen die
ANC auf unter 0,5 x 10°%/1 fillt, muss die Behandlung mit Kevzara beendet werden.

. Die Neutrophilenzahl sollte 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn und anschlieBend nach
klinischem Ermessen iiberwacht werden. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der Dosisanpassung
auf Basis der ANC-Ergebnisse, siche Abschnitt 4.2.

. Wenn auf Basis der Pharmakodynamik der ANC-Verianderungen eine Anpassung der Dosis in
Erwégung gezogen wird, sind die Ergebnisse vom Ende des Dosierungsintervalls anzuwenden
(sieche Abschnitt 5.1).

Thrombozytenzahl

In klinischen Studien war die Behandlung mit Kevzara mit einer Abnahme der Thrombozytenzahl

verbunden. Die Abnahme der Thrombozytenzahl ging nicht mit Blutungsereignissen einher (siche

Abschnitt 4.8).

. Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 150 x 10*/pl wird eine Einleitung der
Behandlung mit Kevzara nicht empfohlen. Bei Patienten, bei denen die Thrombozytenzahl auf
unter 50 x 10%/ul fillt, muss die Behandlung mit Kevzara beendet werden.

. Die Thrombozytenzahl sollte 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn und anschlieend nach
klinischem Ermessen {iberwacht werden. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der Dosisanpassung
auf Basis der Thrombozytenzahl, siche Abschnitt 4.2.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Kevzara ging mit einem vermehrten Auftreten erh6hter Transaminasenwerte
einher. In klinischen Studien waren diese Erh6hungen nur voriibergehend und fiihrten zu keinen
klinisch nachweisbaren Leberschidigungen (siehe Abschnitt 4.8). Die Erhohungen wurden héufiger
und in starkerem Ausmal} beobachtet, wenn potenziell lebertoxische Arzneimittel (z. B. MTX) in
Kombination mit Kevzara angewendet wurden.

Bei Patienten mit erh6hten Werten von Transaminasen, ALT oder AST iiber 1,5 x ULN, wird die
Einleitung der Behandlung mit Kevzara nicht empfohlen. Bei Patienten mit einer ALT-Erhdhung auf
tiber 5 x ULN muss die Behandlung mit Kevzara abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.2).

Die ALT- und AST-Werte sollten 4 bis 8 Wochen nach Therapiebeginn und anschlieBend alle

3 Monate iiberwacht werden. Weitere Leberfunktionstests wie beispielsweise auf Bilirubin sind in
Erwiagung zu ziehen, wenn dies klinisch angezeigt ist. Fiir Empfehlungen hinsichtlich der
Dosisanpassung auf Basis erhohter Transaminasenwerte, siche Abschnitt 4.2.



Abnormale Lipidwerte

Bei Patienten mit einer chronischen Entziindung kénnen die Lipidwerte erniedrigt sein. Die
Behandlung mit Kevzara war mit erhdhten Lipidparametern wie beispielsweise LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und/oder Triglyzeriden verbunden (siche Abschnitt 4.8).

Die Lipidparameter sollten etwa 4 bis 8 Wochen nach Einleitung der Behandlung mit Kevzara und
anschliefend in Abstdnden von etwa 6 Monaten liberwacht werden.

Die Patienten sollten gemalB den klinischen Leitlinien fiir die Therapie der Hyperlipiddmie behandelt
werden.

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien wurden Ereignisse einer gastrointestinalen Perforation berichtet, vornehmlich als
Komplikationen einer Divertikulitis. Bei Patienten mit intestinaler Ulzeration oder Divertikulitis in der
Anamnese ist bei der Anwendung von Kevzara Vorsicht geboten. Patienten, die mit erstmalig
auftretenden abdominalen Symptomen vorstellig werden, wie z. B. anhaltender Schmerz mit Fieber,
sind umgehend zu untersuchen (siche Abschnitt 4.8).

Maligne Erkrankungen

Eine Behandlung mit Immunsuppressiva kann das Risiko fiir maligne Erkrankungen erhéhen. Es ist
nicht geklart, inwieweit die Behandlung mit Kevzara die Entstehung von malignen Erkrankungen
beeinflusst, jedoch wurden in klinischen Studien maligne Erkrankungen berichtet (siehe

Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurde iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen in Zusammenhang mit Kevzara berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Die am hiufigsten auftretenden Uberempfindlichkeitsreaktionen waren Ausschlag an
der Injektionsstelle, Ausschlag und Urtikaria. Patienten sollten angewiesen werden, unverziiglich
einen Arzt aufzusuchen, wenn sie Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion bemerken. Wenn
Anaphylaxie oder andere Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, muss die Anwendung von
Kevzara sofort beendet werden. Kevzara darf nicht bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Sarilumab angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter [eberfunktion
Bei Patienten mit einer aktiven Erkrankung der Leber oder einer Beeintrachtigung der Leberfunktion
wird die Behandlung mit Kevzara nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Impfungen
Wihrend der Behandlung mit Kevzara ist die gleichzeitige Anwendung von Lebendimpfstoffen sowie

attenuierten Lebendimpfstoffen zu vermeiden, da die klinische Sicherheit noch nicht nachgewiesen
wurde. Zur sekundiren Ubertragung von Infektionen durch Personen, die Lebendimpfstoffe erhalten,
auf Personen, die Kevzara erhalten, liegen keine Daten vor. Es wird empfohlen, vor Beginn der
Behandlung mit Kevzara den Impfstatus aller Patienten entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen
auf den neuesten Stand zu bringen. Der zeitliche Abstand zwischen Impfungen mit einem
Lebendimpfstoff und der Einleitung der Therapie mit Kevzara ist gemiB den geltenden Impfleitlinien
zu Immunsuppressiva festzulegen (siche Abschnitt 4.5).

Kardiovaskuléres Risiko

Bei RA-Patienten besteht ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. Die Risikofaktoren
(wie z. B. Hypertonie, Hyperlipiddmie) sind entsprechend der iiblichen Therapiestandards zu
behandeln.




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Basierend auf populationspharmakokinetischen Analysen und durch Studienvergleiche, hatte die
begleitende Gabe von MTX keinen Einfluss auf die Exposition von Sarilumab. Es wird davon
ausgegangen, dass die MTX-Exposition durch die gleichzeitige Gabe von Sarilumab nicht beeinflusst
wird. Dazu wurden jedoch keine klinischen Daten erhoben. Kevzara wurde nicht in Kombination mit
Januskinase-(JAK-)Inhibitoren oder biologischen DMARDs wie beispielsweise Tumornekrosefaktor-
(TNF-)Antagonisten untersucht.

Verschiedene In-vitro- und einige /n-vivo-Studien beim Menschen haben gezeigt, dass Zytokine und
Zytokinmodulatoren die Expression und Aktivitét spezifischer Cytochrom-P450-(CYP-)Enzyme
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4) beeinflussen konnen und somit potenziell die
Pharmakokinetik begleitend verabreichter Arzneimittel, die Substrate dieser Enzyme sind, verdndern
konnen. Erhohte Interleukin-6-(IL-6-)Werte konnen ein Herunterregeln der CYP-Aktivitdt bewirken,
wie beispielsweise bei RA-Patienten, und auf diese Weise Wirkstoffspiegel im Vergleich zu Patienten
ohne RA ansteigen lassen. Die Blockade des IL-6-Signalwegs durch IL-6Ra-Antagonisten wie
beispielsweise Sarilumab konnte die hemmende Wirkung von IL-6 aufheben sowie die CYP-Aktivitit
wiederherstellen und dadurch zu verdnderten Arzneimittelspiegeln fiihren.

Bei CYP-Substraten mit geringer therapeutischer Breite und individueller Dosisanpassung kann die
durch Sarilumab hervorgerufene Modulation der Wirkung von IL-6 auf die CYP-Enzyme klinisch
relevant sein. Wird die Behandlung mit Kevzara bei Patienten eingeleitet oder abgesetzt, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, die ein CYP-Substrat sind, ist die Wirkung (z. B. bei Warfarin) oder
die Wirkstoffkonzentration (z. B. bei Theophyllin) therapeutisch zu iiberwachen und die individuelle
Arzneimitteldosierung nach Bedarf anzupassen.

Bei Patienten, die die Kevzara-Therapie wéihrend einer laufenden Behandlung mit CYP3A4-
Substraten (z. B. orale Kontrazeptiva oder Statine) beginnen, ist Vorsicht geboten. Kevzara kann den
inhibitorischen Effekt von IL-6 autheben sowie die CYP3A4-Aktivitdt wiederherstellen und dadurch
zu einer Abnahme der Exposition und Aktivitit von CYP3A4-Substraten fiihren (siche Abschnitt 5.2).
Wechselwirkungen zwischen Sarilumab und Substraten anderer CYP-Enzyme (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6) wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebérféahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und bis zu 3 Monate danach eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Sarilumab bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Kevzara darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Sarilumab aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sarilumab in die Muttermilch iibergeht oder nach Einnahme systemisch
resorbiert wird. In tierexperimentellen Studien wurden keine Untersuchungen zum Ubergang von
Sarilumab in die Muttermilch durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3).

Da IgG1 beim Menschen in die Muttermilch iibergeht, muss eine Entscheidung dariiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Sarilumab zu unterbrechen ist.
Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau
zu beriicksichtigen.



Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Sarilumab auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurde keine Beeintrachtigung der Fertilitit von minnlichen und
weiblichen Tieren nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Kevzara hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten in klinischen Studien mit Kevzara beobachteten Nebenwirkungen, waren
Neutropenie, erhohte Alanin-Aminotranferase-(ALT-)Werte, Erythem an der Injektionsstelle,
Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfektionen.

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Kevzara in Kombination mit DMARDs wurde basierend auf Daten aus sieben
klinischen Studien mit 2.887 Patienten (Population zur Langzeitbeurteilung der Sicherheit) bewertet,
darunter zwei Placebo-kontrollierte Studien. 2.170 dieser Patienten erhielten Kevzara mindestens

24 Wochen lang, 1.546 mindestens 48 Wochen lang, 1.020 mindestens 96 Wochen lang und 624
mindestens 144 Wochen lang.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird gemal3 der folgenden Konvention definiert: Sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Auflistung der Nebenwirkungen*

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen Harmwegsinfektion
Nasopharyngitis
Oraler Herpes
Gelegentlich Pneumonie
Zellulitis
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Neutropenie
des Lymphsystems _ .
Haufig Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Haufig Hypercholesterindmie
Eréhrungsstorungen Hypertriglyzeriddmie
Leber- und Haufig Transaminasen erhdht
Gallenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und | Haufig Erythem an der Injektionsstelle
Beschwerden am P .
Injekt tell kend
Verabreichungsort rjektionssietie jucken




* Die in der Tabelle aufgefiithrten Nebenwirkungen wurden in kontrollierten klinischen Studien
berichtet.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die Infektionshaufigkeit in den Placebo-kontrollierten Studien lag bei 84,5 Ereignissen pro

100 Patientenjahre fiir die mit Kevzara 200 mg + DMARDs behandelte Gruppe, bei 81,0 Ereignissen
pro 100 Patientenjahre fiir die mit Kevzara 150 mg + DMARDs behandelte Gruppe sowie bei

75,1 Ereignissen pro 100 Patientenjahre fiir die mit Placebo + DMARDs behandelte Gruppe. Die am
héufigsten berichteten Infektionen (5 % bis 7 % der Patienten) waren Infektionen der oberen
Atemwege, Harnwegsinfektionen und Nasopharyngitis. Schwere Infektionen traten mit einer
Haufigkeit von 4,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahre bei der mit Kevzara 200 mg + DMARDs
behandelten Gruppe, 3,0 Ereignissen pro 100 Patientenjahre bei der mit Kevzara 150 mg + DMARDs
behandelten Gruppe sowie 3,1 Ereignissen pro 100 Patientenjahre bei der mit Placebo + DMARDs
behandelten Gruppe auf.

In der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, traten Infektionen mit einer Haufigkeit von 57,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahre auf bzw.
schwere Infektionen mit einer Haufigkeit von 3,4 Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Zu den am héufigsten beobachteten schweren Infektionen zihlen Pneumonie und Zellulitis. Zudem
wurden Fille von opportunistischen Infektionen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Die Gesamtrate von Infektionen und schweren Infektionen in der mit Kevzara als Monotherapie
behandelten Gruppe entsprach der jeweiligen Haufigkeit in der mit Kevzara + DMARDs behandelten
Gruppe.

Gastrointestinale Perforation

In den Placebo-kontrollierten Studien trat bei einem Patienten eine gastrointestinale Perforation (GI-
Perforation) auf (0,11 Ereignisse pro 100 Patientenjahre). In der Population zur Bewertung der
Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt wurde, betrug die Haufigkeit von GI-
Perforationen 0,14 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Bei den Berichten iiber eine gastrointestinale Perforation handelte es sich vorwiegend um
Komplikationen einer Divertikulitis, einschlieBlich Perforationen des unteren Gastrointestinaltrakts
und Abszessen. Die meisten Patienten, bei denen gastrointestinale Perforationen auftraten, nahmen
begleitend nichtsteroidale Antirheumatika (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs),
Kortikosteroide oder Methotrexat ein. Es ist nicht bekannt, inwieweit diese Begleitmedikation im
Vergleich zu Kevzara zur Entstehung der gastrointestinalen Perforationen beigetragen haben (siche
Abschnitt 4.4).

In der mit Kevzara als Monotherapie behandelten Population wurden keine GI-Perforationen berichtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In den Placebo-kontrollierten Studien war der Anteil der Patienten, die die Behandlung aufgrund von
Uberempfindlichkeitsreaktionen abgebrochen haben, in den mit Kevzara behandelten Gruppen hoher
(0,9 % in der 200-mg-Gruppe, 0,5 % in der 150-mg-Gruppe) als unter Placebo (0,2 %). In der
Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt wurde, und
in der Population, die mit Kevzara als Monotherapie behandelt wurde, wurde eine dhnliche durch
Uberempfindlichkeit bedingte Abbruchrate verzeichnet wie fiir die Placebo-kontrollierten Studien. In
den Placebo-kontrollierten Studien berichteten 0,2 % der Patienten, die einmal alle 2 Wochen (Q2W)
mit 200 mg Kevzara + DMARDs behandelt wurden, Uberempfindlichkeitsreaktionen als schweres
unerwiinschtes Ereignis, wiahrend in der mit 150 mg Kevzara + DMARDs Q2W behandelten Gruppe
keine entsprechenden Berichte erfolgten.
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Reaktionen an der Injektionsstelle

In den Placebo-kontrollierten Studien wurden Reaktionen an der Injektionsstelle bei 9,5 % der
Patienten mit 200 mg Kevzara, bei 8 % der Patienten mit 150 mg Kevzara und bei 1,4 % der Patienten
mit Placebo berichtet. Diese Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Erythemen und
Juckreiz) waren bei der Mehrheit der Patienten leicht ausgeprégt. Zwei mit Kevzara behandelte
Patienten (0,2 %) setzten die Behandlung aufgrund von Reaktionen an der Injektionsstelle ab.

Auffillige Laborwerte

Damit die Haufigkeiten von auffalligen Laborwerten unter Placebo und unter Verum direkt
miteinander verglichen werden konnten, wurden Daten aus den Wochen 0 bis 12 verwendet, da die
Patienten danach die Mdglichkeit hatten, von Placebo zu Kevzara zu wechseln.

Neutrophilenzahl

Eine Abnahme der Neutrophilenzahl auf unter 1 x 101 trat bei 6,4 % der Patienten in der mit
Kevzara 200 mg + DMARDs behandelten Gruppe bzw. bei 3,6 % der Patienten mit Kevzara 150 mg +
DMARDSs behandelten Gruppe auf, in der mit Placebo + DMARDs behandelten Gruppe trat kein Fall
auf. Eine Abnahme der Neutrophilenzahl auf unter 0,5 x 10%/1 trat in der Kevzara 200 mg + DMARDs
Gruppe bei 0,8 % und in der Kevzara 150 mg + DMARDs behandelten Gruppe bei 0,6 % der
Patienten auf. Bei Patienten, bei denen die absolute Neutrophilenzahl (ANC) abnahm, fiihrte eine
Anpassung des Therapieschemas, beispielsweise in Form einer Unterbrechung der Kevzara-Therapie
oder einer Reduktion der Dosis, zu einer Zunahme oder Normalisierung der ANC (siche

Abschnitt 4.2). Die Abnahme der ANC war nicht mit einem hiufigeren Auftreten von Infektionen,
einschlieBlich schwerer Infektionen, verbunden.

In der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, und in der Population, die mit Kevzara als Monotherapie behandelt wurde, entsprachen die
Beobachtungen zur Neutrophilenzahl denjenigen in den Placebo-kontrollierten Studien (siche
Abschnitt 4.4).

Thrombozytenzahl

Eine Abnahme der Thrombozytenzahl auf unter 100 x 10°/ul trat in der 200 mg Kevzara + DMARDs
Gruppe bei 1,2 % und in der 150 mg Kevzara + DMARDs Gruppe bei 0,6 % der Patienten auf,
verglichen mit keinem Fall bei der mit Placebo + DMARDs behandelten Gruppe.

In der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, und in der Population, die mit Kevzara als Monotherapie behandelt wurde, entsprachen die
Beobachtungen zur Thrombozytenzahl denjenigen in den Placebo-kontrollierten Studien.

Die Abnahmen der Thrombozytenzahl waren nicht mit Blutungsereignissen verbunden.

Leberenzyme

Auffillige Leberenzymwerte sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Bei Patienten mit erhohten
Leberenzymwerten fiihrte eine Anpassung des Therapieschemas, beispielsweise in Form einer
Unterbrechung der Kevzara-Therapie oder einer Dosisreduktion, zu einer Senkung oder
Normalisierung der Leberenzymwerte (siche Abschnitt 4.2). Diese erhdhten Werte waren weder mit
einem klinisch relevanten Anstieg des direkten Bilirubins noch mit einem klinischen Nachweis einer
Hepatitis oder Leberinsuffizienz verbunden (siche Abschnitt 4.4).
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Tabelle 2: Haufigkeit von auffélligen Leberenzymwerten in kontrollierten klinischen Studien

Placebo + | Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg Kevzara-
DMARD + DMARD + DMARD Monotherapie,
n =661 n =660 n =661 beliebige Dosis
n =467
AST
>3 x ULN- 0% 1,2 % 1,1 % 1,1 %
5 x ULN
>5 x ULN 0% 0,6 % 0,2 % 0%
ALT
>3 x ULN- 0,6 % 32% 2,4 % 1,9 %
5 x ULN
>5x ULN 0% 1,1 % 0,8 % 0,2 %
Lipide

In den Placebo-kontrollierten Studien wurden die Lipidparameter (LDL, HDL sowie Triglyzeride)
zum ersten Mal vier Wochen nach Einleitung der Behandlung mit Kevzara + DMARDs beurteilt. In
Woche vier stieg der mittlere LDL-Wert um 14 mg/dl, der mittlere Triglyzeridwert um 23 mg/dl und
der mittlere HDL-Wert um 3 mg/dl. Nach Woche vier wurden keine weiteren Anstiege beobachtet.
Zwischen den jeweiligen Dosisstirken gab es keine signifikanten Unterschiede.

In der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, und in der Population, die mit Kevzara als Monotherapie behandelt wurde, entsprachen die
Beobachtungen zu den Lipidparametern denjenigen in den Placebo-kontrollierten Studien.

Immunogenitdit
Wie alle therapeutischen Proteine kann Kevzara potenziell eine Immunogenitét hervorrufen.

In den Placebo-kontrollierten Studien wurden bei 4,0 % der Patienten mit Kevzara 200 mg +
DMARD:s, bei 5,6 % der Patienten mit Kevzara 150 mg + DMARDs und bei 2,0 % der Patienten mit
Placebo + DMARDSs positive Reaktionen im Test auf Anti-Drug-Antikorper (Anti-Drug Antibodies,
ADASs) festgestellt. Im Test auf neutralisierende Antikorper (Neutralizing Antibodies, NAbs) wurden
bei 1,0 % der Patienten mit Kevzara 200 mg, bei 1,6 % der Patienten mit Kevzara 150 mg und bei
0,2 % Patienten mit Placebo positive Reaktionen festgestellt.

In der mit Kevzara als Monotherapie behandelten Population entsprachen die Beobachtungen
denjenigen in der mit Kevzara + DMARDs behandelten Population.

Die Bildung von Anti-Drug-Antikérpern (ADAs) kann sich auf die Pharmakokinetik von Kevzara
auswirken. Zwischen der Bildung von ADAs und dem Ausbleiben der Wirksamkeit oder
unerwiinschten Ereignissen wurde kein Zusammenhang beobachtet.

Ob eine Immunreaktion nachgewiesen werden kann, ist in hohem MalBe von der Sensitivitidt und
Spezifitit der verwendeten Tests sowie von den Testbedingungen abhéngig. Aus diesen Griinden kann
der Vergleich der Antikdrperhdufigkeit unter Kevzara mit der Antikorperhdufigkeit unter anderen
Arzneimitteln irrefithrend sein.

Maligne Erkrankungen

In den Placebo-kontrollierten Studien traten maligne Erkrankungen bei den Patienten, die Kevzara +
DMARD:s erhielten, ebenso hidufig auf wie bei den Patienten, die Placebo + DMARDs erhielten
(1,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

In der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, und in der Population, die mit Kevzara als Monotherapie behandelt wurde, entsprach die
Haufigkeit maligner Erkrankungen derjenigen in den Placebo-kontrollierten Studien (siehe
Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung von Kevzara liegen nur begrenzte Daten vor. Es gibt keine spezifische Behandlung
bei Uberdosierung von Kevzara. Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient engmaschig zu
iiberwachen, symptomatisch zu behandeln und es sind nach Bedarf unterstiitzende Maflnahmen zu
ergreifen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4AC14.

Wirkmechanismus

Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (Subtyp IgG1), der sowohl an 16sliche als auch an
membrangebundene IL-6-Rezeptoren (IL-6Ra) spezifisch bindet und die IL-6-vermittelte
Signalweiterleitung hemmt. Neben dem IL-6-Rezeptor sind das ubiquitdr vorkommende

Glykoprotein 130 (gp130) sowie STAT-3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3) an der
Signalweiterleitung beteiligt.

In funktionellen humanzellbasierten Tests war Sarilumab nur in Gegenwart von IL-6 in der Lage, den
IL-6-Signalweg zu blockieren (gemessen anhand der STAT3-Hemmung).

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das verschiedene Zellreaktionen stimuliert, wie beispielsweise
Proliferation, Differenzierung, Uberleben sowie Apoptose. Weiterhin kann es Hepatozyten aktivieren,
um Akute-Phase-Proteine, einschlielich des C-reaktiven Proteins (CRP) und Serum-Amyloid-A,
freizusetzen. Erhohte IL-6-Spiegel finden sich in der Synovialfliissigkeit von Patienten mit
rheumatoider Arthritis und spielen bei pathologischen Entziindungen und Gelenkschddigungen, die die
RA kennzeichnen, eine wichtige Rolle. IL-6 ist an verschiedenen physiologischen Prozessen wie
beispielsweise der Migration und Aktivierung von T-Zellen, B-Zellen, Monozyten und Osteoklasten
beteiligt, welche bei Patienten mit RA zu systemischen Entziindungen, synovialen Entziindungen und
Knochenerosion fiihren.

Die entziindungshemmende Wirkung von Sarilumab ist mit Laborwertverdnderungen assoziiert, wie
beispielsweise einer Abnahme der ANC und erhohten Lipidwerten (siche Abschnitt 4.4).

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Verabreichung einer subkutanen (s. c.) Einzeldosis von 200 mg Sarilumab bzw. 150 mg
Sarilumab wurde bei Patienten mit RA ein schnelles Absinken des CRP-Spiegels beobachtet. Nach
Einleitung der Behandlung waren die Werte mitunter bereits nach vier Tagen wieder auf einen
Normalwert gesunken. Nach Verabreichung einer Einzeldosis Sarilumab erreichte die ANC bei
Patienten mit RA innerhalb von 3 bis 4 Tagen den Nadir und stieg anschlieend wieder auf den
Ausgangswert (siche Abschnitt 4.4). Die Behandlung mit Sarilumab fiihrte zu einer Abnahme an
Fibrinogen und Serum-Amyloid-A sowie zu einer Zunahme an Hdmoglobin und Serumalbumin.

Klinische Wirksamkeit
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kevzara wurden in drei randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten multizentrischen Studien (MOBILITY und TARGET waren Placebo-kontrollierte
Studien, MONARCH eine aktiv kontrollierte Studie) bei Patienten tiber 18 Jahren untersucht, bei
denen eine mittelschwere bis schwere aktive rheumatoide Arthritis auf Basis der Kriterien des
American College of Rheumatology (ACR) diagnostiziert wurde. Zur Baseline hatten die Patienten
mindestens acht Gelenke mit Druckschmerz sowie mindestens sechs geschwollene Gelenke.

Placebo-kontrollierte Studien

In der MOBILITY-Studie wurden 1.197 Patienten mit RA untersucht, bei denen ein unzureichendes
klinisches Ansprechen auf MTX vorlag. Die Patienten erhielten alle 2 Wochen 200 mg Kevzara,

150 mg Kevzara oder Placebo sowie begleitend MTX. Die primédren Endpunkte waren der Anteil der
Patienten mit einem Ansprechen gemi3 ACR20 (ACR20-Responder) in Woche 24, die Verédnderung
gegeniiber Baseline im HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index, Fragebogen zur
Gesundheitsbeurteilung) in Woche 16 sowie die Verdnderung gegeniiber Baseline im nach van der
Heijde modifizierten Total Sharp-Score (van der Heijde-modified Total Sharp Score, mTSS) in

Woche 52.

In der TARGET-Studie wurden 546 Patienten mit RA untersucht, bei denen ein unzureichendes
klinisches Ansprechen oder eine Unvertraglichkeit auf einen oder mehrere TNF-a-Antagonisten
vorlag. Die Patienten erhielten alle zwei Wochen Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg oder Placebo
sowie begleitend klassische DMARDs (¢cDMARDs). Die primiren Endpunkte waren der Anteil an
ACR20-Respondern in Woche 24 sowie die Verédnderung gegeniiber Baseline im HAQ-DI in
Woche 12.

Klinisches Ansprechen

Die prozentualen Anteile an ACR20-, ACR50- und ACR70-Respondern unter den mit Kevzara +
DMARDSs behandelten Patienten der Studien MOBILITY und TARGET sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.
In Woche 24 war in beiden Studien der jeweilige Anteil an ACR20-, ACR50- und ACR70-
Respondern unter den alle zwei Wochen mit Kevzara 200 mg + DMARDs oder Kevzara 150 mg +
DMARDs behandelten Patienten hoher als unter den mit Placebo behandelten Patienten. In einer
unverblindeten Verldngerungsstudie blieben diese Ansprechraten iiber einen 3-jéhrigen
Behandlungszeitraum hinweg bestehen.

In der MOBILITY-Studie erreichte in Woche 52 unter den alle zwei Wochen mit Kevzara 200 mg +
MTX oder mit Kevzara 150 mg + MTX behandelten Patienten ein groferer Anteil die Remission als
unter Placebo + MTX-Behandlung. Die Bewertung der Krankheitsaktivitédt fand iiber den DAS28-CRP
(Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein) statt und die Remission war definiert als ein Wert
<2,6. Die Ergebnisse der TARGET-Studie in Woche 24 dhnelten den Ergebnissen der MOBILITY -
Studie in Woche 52 (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinisches Ansprechen in den Placebo-kontrollierten Studien MOBILITY und TARGET
nach 12, 24 und 52 Wochen

Prozentualer Anteil der Patienten

MOBILITY TARGET
Unzureichendes MTX- Unzureichendes TNF-Inhibitor-
Ansprechen Ansprechen
Placebo | Kevzara | Kevzara Placebo Kevzara Kevzara
+MTX |150 mg | 200 mg + 150 mg+ | 200 mg +
n=398 | +MTX |+MTX ¢DMAR | cDMARDs* | cDMARDs"
n =400 n =399 Ds” n=181 n=184
n =181
Woche 12
Remission gemif}
DAS28-CRP it it it it
(< 2,6) 48% | 18,0% 23.1% 3,9 % 17.1 % 17.9 %
ACR20 347% [540% | 649% | 37.6% | 541% | 625%
ACRS50 123% |265% | 363% " | 133% | 304%" 332%
ACR70 40% | 11,0% | 175%" | 22% | 138%" | 147%"
Woche 24
Remission gemif}
DAS28-CRP it it it it
(<2,6) 101% | 27.8 % 34,1 % 72 % 24.9 % 28.8 %
ACR20* 334% |58.0% | 664% " | 337% | 558% 60,9 %
ACRS50 166% |37.0% | 456% " | 182% | 37.0% " | 408%
ACRT0 73% | 19.8% | 248%' 72 % 19.9 %" 16,3 %'
Woche 52
Remission geméif}
DAS28-CRP o "
(<2,6) 8,5% |31,0% 34,1 % N.z8 N.z8 N.z$
ACR20 317% | 535% | 58.6%
ACRS50 18.1% | 400% | 4299%""
ACR70 9.0% |248% | 268%
Ausgeprigtes
klinisches
Ansprechen” 30% [ 128% | 148%

* ¢cDMARDs in der TARGET-Studie umfassten MTX, Sulfasalazin, Leflunomid und

Hydroxychloroquin.

T p-Wert < 0,01 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo
" p-Wert < 0,001 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo
11 p-Wert < 0,0001 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo

* Primérer Endpunkt

SN. z. = Nicht zutreffend, da die TARGET-Studie 24 Wochen dauerte

P Ausgeprigtes klinisches Ansprechen = Aufrechterhaltung der ACR70-Response fiir mindestens

24 Wochen in Folge wihrend der 52-Wochen-Behandlung
In den beiden Studien MOBILITY und TARGET war der beobachtete Anteil an ACR20-Respondern
innerhalb von 2 Wochen hoher als unter Placebo und blieb in beiden Féllen iiber die gesamte
Studiendauer bestehen (siche Abbildungen 1 und 2).
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil an ACR20-Respondern in der MOBILITY -Studie iiber die gesamte
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil an ACR20-Respondern in der TARGET-Studie iiber die gesamte
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Die Ergebnisse hinsichtlich der Einzelkomponenten der ACR-Response-Kriterien in Woche 24 der
Studien MOBILITY und TARGET sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Ergebnisse der MOBILITY -
Studie in Woche 52 dhnelten den Ergebnissen der TARGET-Studie in Woche 24.
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Tabelle 4: Mittlere Reduktion gegeniiber Baseline hinsichtlich der Einzelkomponenten der ACR-
Response-Kriterien bis Woche 24

MOBILITY TARGET
Placeb  KEVZAR KEVZAR Placebo KEVZAR KEVZAR
0 A A + A A

Einzelkomponente| + MT 150 mg 200 mg ¢cDMARD 150 mg 200 mg
n (Bereich) X Q2w* Q2W* + s Q2W* + Q2W* +

(n= +MTX MTX (n=181) cDMARDs c¢DMARDs

398) (n =400) (n=399) (n=181) (n=184)
Gelenke mit
Druckschmerz -14,38 —19,257f% ~19,0077* -17,18 -17,30" -20,587*
(0-68)
Geschwollene
Gelenke -8,70 —11,847ft 12,4371t -12,12 —13,04" 14,0377t
(0-66)
Schmerzen
gemifl VAS* -19,43 -30,757* ~34,35"t -27,65 -36,28"f -39,60711
(0-100 mm)
Globalurteil des
Arztes VAS? 32,04 40,697 42,65 -39,44 —45,0977t 48,0871
(0-100 mm)
Globalurteil des
Patienten VAS? -19,55 -30,417 -35,077 —28,06 -33,88'" 37,36
(0-100 mm)
HAQ-DI (0-3) -0,43 —0,6277t —0,64711 -0,52 ~0,60" -0,697"
CRP -0,14 —13,631t ~18,047t -5,21 ~13,1177 -29,06"1
* Q2W = alle 2 Wochen
tVisuelle Analogskala

" p-Wert < 0,01 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo
" p-Wert < 0,001 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo
"t p-Wert < 0,0001 hinsichtlich des Unterschieds gegeniiber Placebo

Radiologisches Ansprechen

In der MOBILITY-Studie wurden strukturelle Gelenkschéden radiologisch beurteilt und als
Veranderung in dem nach van der Heijde modifizierten Total Sharp-Score (mTSS) sowie dessen
Einzelkomponenten (Erosions-Score und Gelenkspaltverschmélerungs-Score) nach 52 Wochen
angegeben. Radiologische Aufnahmen der Hiande und Fiile wurden bei Baseline, nach 24 Wochen
und nach 52 Wochen erstellt und von mindestens zwei umfassend geschulten Befundern, die
gegeniiber der Behandlungsgruppe und der Besuchsterminnummer verblindet waren, unabhingig
bewertet.

Hinsichtlich der Verdnderung im mTSS gegeniiber Baseline in Woche 24 und Woche 52 waren beide
Kevzara-Dosierungen in Kombination mit MTX der Kombination aus Placebo + MTX iiberlegen
(siehe Tabelle 5). Beim Vergleich der Ergebnisse des Erosions-Scores und des
Gelenkspaltverschmaélerungs-Scores nach 24 sowie 52 Wochen wurde fiir die Sarilumab-
Behandlungsgruppen ein geringeres Fortschreiten berichtet als fiir die Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit Kevzara + MTX war mit einem signifikant geringeren radiologischen
Fortschreiten der strukturellen Schdden verbunden als die Behandlung mit Placebo. In Woche 52 lag
bei 55,6 % der mit Kevzara 200 mg behandelten Patienten und bei 47,8 % der mit Kevzara 150 mg
behandelten Patienten kein Fortschreiten der strukturellen Schédigung (definiert als Verédnderung im
TSS von Null oder niedriger) vor, gegeniiber 38,7 % der mit Placebo behandelten Patienten.
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In Woche 52 wurde unter der Behandlung mit Kevzara 200 mg + MTX bzw. Kevzara 150 mg + MTX
gegeniiber Placebo + MTX eine Hemmung des Fortschreitens der strukturellen Schiadigung von 91 %
bzw. 68 % festgestellt.

Die in Woche 52 der MOBILITY-Studie als Bestandteil der priméren Endpunkte beurteilte
Wirksamkeit von Sarilumab mit begleitenden DMARDs hinsichtlich der Hemmung eines
radiologischen Fortschreitens blieb ab Therapiebeginn bis zu drei Jahre lang bestehen.

Tabelle 5: Mittlere radiologische Veridnderung in der MOBILITY-Studie von Baseline bis Woche 24
sowie Woche 52

MOBILITY
Unzureichendes MTX-Ansprechen
Placebo Kevzara Kevzara
+ MTX 150 mg Q2W* 200 mg Q2W*
(n =398) +MTX +MTX
(n =400) (n =399)
Mittlere Verinderung bis Woche 24
Modifizierter Total Sharp-Score " +
(mTSS) 1,22 0,54 0,13
Erosions-Score (0-280) 0,68 0,26 0,021
Gelenkspaltverschmilerungs- 0,54 0,28 0,12f
Score
Mittlere Verinderung bis Woche 52
Modifizierter Total Sharp-Score 2,78 0,90 0,25
(mTSS)*
Erosions-Score (0-280) 1,46 0,427F 0,05'f
Gelenkspaltverschmiilerungs- 1,32 0,47 0,20
Score

" Q2W = alle zwei Wochen
Tp-Wert < 0,001

ﬁp—Wert < 0,0001

* Primarer Endpunkt

Koérperlich-funktionelles Ansprechen

In den Studien MOBILITY und TARGET wurden die korperliche Funktionsfédhigkeit und der
Behinderungsgrad anhand desHAQ-DI beurteilt. Bei Patienten, die alle zwei Wochen mit
Kevzara 200 mg + DMARDs oder Kevzara 150 mg + DMARDs behandelt wurden, zeigte sich
gegeniiber Placebo von Baseline bis Woche 16 (MOBILITY) bzw. Woche 12 (TARGET) eine
ausgepragtere Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit.

In der MOBILITY-Studie ergab sich gegeniiber Placebo bis Woche 16 eine signifikante Verbesserung
der korperlichen Funktionsfahigkeit gemal dem HAQ-DI (—0,58 bei Kevzara 200 mg + MTX, —0,54
bei Kevzara 150 mg + MTX bzw. —0,30 bei Placebo + MTX jeweils verabreicht alle zwei Wochen). In
der Studie TARGET ergab sich gegeniiber Placebo bis Woche 12 eine signifikante Verbesserung
gemill dem HAQ-DI (0,49 bei 200 mg Kevzara + DMARDs, —0,50 bei 150 mg Kevzara +
DMARDs bzw. —0,29 bei Placebo + DMARDs jeweils verabreicht alle zwei Wochen).

In der MOBILITY-Studie blieb die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit gemal dem
HAQ-DI bis Woche 52 erhalten (0,75 bei Kevzara 200 mg + MTX, —0,71 bei Kevzara 150 mg +
MTX bzw. —0,46 bei Placebo + MTX).

Bei den mit Kevzara + MTX behandelten Patienten wurde (bei 47,6 % der 200 mg Kevzara + MTX-
Behandlungsgruppe und 47,0 % der 150 mg Kevzara + MTX-Behandlungsgruppe) bis Woche 52 eine
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klinisch relevante Verbesserung gemifl dem HAQ-DI erreicht (Verdnderung gegeniiber Baseline
> 0,3 Einheiten), verglichen mit 26,1 % in der Behandlungsgruppe mit Placebo + MTX.

Patienten-berichtete Endpunkte

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde anhand des SF-36(36-1tem Short Form Health Survey)-
Kurzfragebogens zur Gesundheitsbeurteilung bewertet. In den beiden Studien MOBILITY und
TARGET ergab sich bei den alle zwei Wochen mit 200 mg Kevzara + DMARDs und den alle zwei
Wochen mit 150 mg Kevzara + DMARDs behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo +
DMARDs von Baseline bis Woche 24 eine ausgepragtere Verbesserung im Summenergebnis der
Dimension der korperlichen Gesundheit (Physical Component Summary, PCS) und keine
Verschlechterung im Summenergebnis der Dimension der psychischen Gesundheit (Mental
Component Summary, MCS). Im Vergleich zu Placebo-behandelten Patienten berichteten Patienten,
die 200 mg Kevzara + DMARDs erhielten, iiber eine ausgepriagtere Verbesserung in den Teilbereichen
korperliche Funktionsfihigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, soziale Funktionsfihigkeit und psychisches Wohlbefinden.

Die Fatigue wurde anhand der Ermiidungsskala des funktionellen Beurteilungsinstruments zur
Therapie chronischer Erkrankungen (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue,
FACIT-Fatigue Scale [FACIT-F-Skala]) beurteilt. In den beiden Studien MOBILITY und TARGET
ergab sich bei den alle zwei Wochen mit 200 mg Sarilumab + DMARDs bzw. den alle zwei Wochen
mit 150 mg Sarilumab + DMARDs behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo + DMARDs eine
ausgeprégtere Verbesserung gegeniiber Baseline.

Studie mit aktivem Komparator

Bei der MONARCH-Studie handelte es sich um eine 24-wdchige randomisierte doppelblinde Studie
mit Double-Dummy-Design, in deren Rahmen die Monotherapie mit 200 mg Kevzara mit der
Monotherapie mit 40 mg Adalimumab verglichen wurde. Die Verabreichung erfolgte alle zwei
Wochen subkutan bei 369 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA, die fiir eine MTX-
Therapie ungeeignet waren, einschlieBlich solcher Patienten, die eine Unvertréglichkeit oder ein
unzureichendes Ansprechen gegeniiber MTX aufwiesen.

Hinsichtlich der Reduzierung der Krankheitsaktivitit und der Verbesserung der korperlichen

Funktionsfahigkeit war Kevzara 200 mg der Behandlung mit 40 mg Adalimumab {iberlegen, da im
Verlauf von 24 Wochen mehr Patienten eine klinische Remission erreichten (siche Tabelle 6).
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der MONARCH-Studie

Adalimumab Kevzara
40 mg Q2W* 200 mg Q2W
(n=185) (n=184)
DAS28-ESR (primérer Endpunkt) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
p-Wert gegeniiber Adalimumab <0,0001
Remission gemifl DAS28-ESR 13 (7,0 %) 49 (26,6 %)
(<2,6),n (%)
p-Wert gegeniiber Adalimumab <0,0001
ACR20-Responder, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %)
p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0074
ACRS50-Responder, n (%) 55 (29,7 %) 84 (45,7 %)
p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0017
ACR70-Responder, n (%) 22 (11,9 %) 43 (23,4 %)
p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0036
Mittlere Verinderung des HAQ-DI —-0,43 (0,045) —0,61 (0,045)
gegeniiber Baseline (SD)
p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0037

* Umfasst auch Patienten, bei denen die Dosierung aufgrund eines unzureichenden Ansprechens auf
Adalimumab 40 mg einmal wochentlich erhoht wurde

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Kevzara (Sarilumab) eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in dem
Anwendungsgebiet der chronischen idiopathischen Arthritis (einschlieBlich rheumatoider Arthritis,
Spondylarthritis, Arthritis psoriatica und juveniler idiopathischer Arthritis) gewahrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Charakterisierung der Pharmakokinetik von Sarilumab erfolgte bei 2.186 mit Sarilumab
behandelten Patienten mit RA, von denen 751 Patienten mit 150 mg und 891 Patienten mit 200 mg bis
zu 52 Wochen lang alle zwei Wochen subkutan behandelt wurden.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit fiir Sarilumab nach subkutaner Injektion wurde mittels

pharmakokinetischer (PK) Populationsanalyse auf 80 % geschétzt. Die beobachtete mediane Zeit bis
zur maximalen Arzneimittelkonzentration (7ime to Maximum Drug Concentration, tmax) nach
einmaliger subkutaner Gabe betrug 2 bis 4 Tage. Nach Mehrfachdosierung von 150 mg oder 200 mg
alle zwei Wochen wurde der Steady State nach 12 bis 16 Wochen erreicht, wobei im Vergleich zu
einer Einzeldosis eine 2- bis 3-fach erhohte Konzentration festgestellt wurde.

Beim Dosierungsschema mit 150 mg Sarilumab alle zwei Wochen lagen die geschétzten Mittelwerte
(£ Standardabweichung [Standard Deviation, SD)) fiir die Steady-State-Area under the Curve (AUC)
bei 210 + 115 mg*Tag/l, fiir die Minimalkonzentration (Cmin) bei 6,95 + 7,60 mg/l bzw. die
Maximalkonzentration (Cmax) bei 20,4 + 8,27 mg/1.

Beim Dosierungsschema mit 200 mg Sarilumab alle zwei Wochen lagen die geschétzten Mittelwerte
(£ SD) fiir die Steady-State-AUC bei 396 = 194 mg*Tag/l, fiir die Cpmin bei 16,7 = 13,5 mg/l bzw. fiir
die Cmax bei 35,4 + 13,9 mg/1.

In einer Anwendungsstudie war die Exposition mit Sarilumab nach 200 mg_Q2W nach Anwendung
eines Fertigpens leicht hoher im Vergleich zur Fertigspritze (Cmax + 24-34 %, AUC-2w) + 7-21 %).
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Verteilung
Bei Patienten mit RA betrug das scheinbare Verteilungsvolumen im Steady State 8,3 1.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Sarilumab wurde nicht nidher charakterisiert. Als monoklonaler Antikdrper
wird Sarilumab voraussichtlich auf die gleiche Art und Weise katabolisch in kleine Peptide und
Aminosduren aufgespalten wie endogenes IgG.

Elimination

Sarilumab wird sowohl linear als auch nichtlinear eliminiert. Bei hoheren Konzentrationen erfolgt die
Elimination vorwiegend iiber eine lineare, nicht séttigbare Proteolyse, wihrend bei geringeren
Konzentrationen die nichtlineare séttigbare zielvermittelte Elimination liberwiegt. Diese parallelen
Eliminationswege resultieren in einer initialen Halbwertszeit von 8 bis 10 Tagen und einer geschitzten
effektiven Halbwertszeit im Steady State von 21 Tagen.

Nach der letzten Steady-State-Dosis von 150 mg Sarilumab bzw. 200 mg Sarilumab vergehen im
Median 30 bzw. 49 Tage, bis die Konzentration unter ein nachweisbares Niveau fallt.
Monoklonale Antikérper werden nicht iiber die Nieren oder die Leber eliminiert.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Bei Patienten mit RA wurde eine im Vergleich zur Dosis liberproportional erhdhte
pharmakokinetische Exposition beobachtet. Im Steady State erhohte sich die Exposition im Verlauf
des Dosierungsintervalls, gemessen als AUC, um etwa das Doppelte bei einer 1,33-fachen Erhohung
der Dosis von 150 mg alle zwei Wochen auf 200 mg alle zwei Wochen.

Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten

Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4 und OATP1B1 (Organic Anion Transporting Polypetide).
Bei 17 Patienten mit RA senkte eine einmalige subkutane Gabe von 200 mg Sarilumab in der
darauffolgenden Woche die Exposition gegeniiber Simvastatin und Simvastatin-Séure um 45 %

respektive 36 % (siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und Kérpergewicht

Populationsspezifische pharmakokinetische Analysen bei erwachsenen Patienten mit RA (im Alter
von 18 bis 88 Jahren bei einem Anteil von 14 % im Alter von iiber 65 Jahren) haben gezeigt, dass
Alter, Geschlecht und ethnische Herkunft keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Sarilumab haben.

Das Korpergewicht beeinflusste die Pharmakokinetik von Sarilumab. Bei Patienten mit erhdhtem
Kopergewicht (> 100 kg) waren die 150-mg- als auch 200-mg-Dosis nachweislich wirksam.
Allerdings hatten Patienten mit einem Korpergewicht von > 100 kg einen stérkeren therapeutischen
Nutzen von der 200-mg-Dosis.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Zu den Auswirkungen einer Nierenfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Sarilumab wurde
keine formelle Studie durchgefiihrt. Eine leichte bis mittelschwere Nierenfunktionsstérung hatte
keinerlei Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Sarilumab. Bei Patienten mit einer leichten bis
mittelschweren Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Patienten mit einer
schweren Nierenfunktionsstorung wurden nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrdinkter Leberfunktion

Zu den Auswirkungen einer Beeintrichtigung der Leber auf die Pharmakokinetik von Sarilumab
wurde keine formelle Studie durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.2).
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, der Beurteilung des kanzerogenen
Risikos und der Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Es wurden keine tierexperimentellen Langzeitstudien durchgefiihrt, um das kanzerogene Potenzial von
Sarilumab zu bestimmen. Die Beweiskraft der vorliegenden Daten einer IL-6Ra-Hemmung lésst
hauptsichlich auf antitumorale Wirkungen schlieen, die durch mehrere, tiberwiegend STAT3-
hemmende Mechanismen vermittelt werden. In-vitro- sowie In-vivo-Studien zu Sarilumab, in denen
humane Tumorzelllinien zum Einsatz kamen, haben fiir Xenotransplantationen humaner Tumorzellen
im Tiermodell eine Hemmung der STAT3-Aktivierung sowie eine Hemmung des Tumorwachstums
ergeben.

Fertilitétsstudien bei ménnlichen und weiblichen Méusen, in denen ein muriner Surrogat-Antikorper
gegen Maus-IL-6Ra verwendet wurde, zeigten keine Beeintrichtigung der Fertilitét.

In einer erweiterten préa-/postnatalen Entwicklungstoxizitéitsstudie wurde Javaneraffen ab einer frithen
Tréachtigkeitsphase bis zur natiirlichen Geburt (etwa 21 Wochen) Sarilumab einmal wochentlich
intravends verabreicht. Die maternale Exposition, die geméf3 AUC nach subkutanen Dosen von

200 mg alle zwei Wochen bis etwa das 83-Fache der Exposition beim Menschen betrug, fiihrte zu
keinen Auswirkungen auf die Mutter oder den Embryo/Fetus. Im Hinblick auf das Korpergewicht
sowie auf die Parameter der funktionalen oder morphologischen Entwicklung einschlieBlich skelettaler
Bewertungen, auf die Immunphénotypisierung peripherer Blutlymphozyten und auf mikroskopische
Bewertungen hatte Sarilumab keinerlei Auswirkung auf die Aufrechterhaltung der Tréchtigkeit oder
die bis zu einen Monat nach der Geburt bewerteten Neugeborenen. Sarilumab war bis zu einen Monat
im Serum der Neugeborenen nachweisbar. Der Ubergang von Sarilumab in die Muttermilch von
Javaneraffen wurde nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Arginin

Polysorbat 20

Sucrose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank muss Kevzara innerhalb von 14 Tagen angewendet werden
und darf nicht iiber 25 °C gelagert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren.
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Die Fertigspritze/den Fertigpen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jede Darreichungsform enthélt 1,14 ml Lésung in einer Spritze (Typ-1-Glas) mit einer aufgesetzten
Edelstahlkaniile und Elastomer-Kolbenstopfen.

150 mg Fertigspritze:

Die Fertigspritze zur einmaligen Anwendung verfiigt {iber eine Verschlusskappe aus Styrol-Butadien-
Kautschuk, eine Kolbenstange aus weiflem Polystyrol und eine Fingerauflage aus hellorangefarbenem
Polypropylen.

200 mg Fertigspritze:

Die Fertigspritze zur einmaligen Anwendung verfligt iber eine Verschlusskappe aus Styrol-Butadien-
Kautschuk, eine Kolbenstange aus weillem Polystyrol und eine Fingerauflage aus
dunkelorangefarbenem Polypropylen.

150 mg Fertigpen:
Die Spritzenkomponenten sind eingebaut in einen Fertigpen zur einmaligen Anwendung mit gelbem
Nadelschutz und hellorangefarbener Verschlusskappe.

200 mg Fertigpen:
Die Spritzenkomponenten sind eingebaut in einen Fertigpen zur einmaligen Anwendung mit gelbem
Nadelschutz und dunkelorangefarbener Verschlusskappe.

Packungsgrofien:
o | Fertigspritze
o 2 Fertigspritzen
e Biindelpackung mit 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen
e | Fertigpen
o 2 Fertigpens
¢ Biindelpackung mit 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Fertigspritze/der Fertigpen ist vor der Anwendung zu {iberpriifen. Die Losung darf nicht
verwendet werden, wenn sie triib oder verfarbt ist, Partikel enthélt oder wenn irgendein Bestandteil
des Produkts beschidigt aussieht.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank sollte die Kevzara-Injektion erst verabreicht werden, wenn
die Fertigspritze/der Fertigpen Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.

Eine ausfiihrliche Anleitung zur Anwendung von Kevzara in einer Fertigspritze/im Fertigpen ist in der
Packung enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Nach Gebrauch ist die Fertigspritze/der Fertigpen in ein durchstichsicheres Behiltnis zu

geben und entsprechend den nationalen Bestimmungen zu entsorgen. Das Behéltnis nicht recyceln.
Das Behiltnis fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

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
EU/1/17/1196/009
EU/1/17/1196/010
EU/1/17/1196/011
EU/1/17/1196/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. Juni 2017
10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

Vereingte Staaten von Amerika

Name und Anschrift der Hersteller, die fir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle
Le Trait, 76580

Frankreich

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafie 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Deutschland

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

In jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor dem
Inverkehrbringen von Kevzara die Zustimmung der lokalen Behdrde {iber Inhalt und Format des
Patientenpasses, einschlie8lich der Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalitidten und weiterer
Aspekte, einholen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss fiir jeden Mitgliedsstaat, in dem
Kevzara vermarktet wird, sicherstellen, dass alle Kevzara verordnenden Arzte Zugriff auf den
Patientenpass haben.

e Der Patientenpass sollte folgende Kernaussagen enthalten:

o Einen Warnhinweis fiir alle Arzte, die den Patienten behandeln, auch in
Notfallsituationen, dass der Patient Kevzara anwendet.

o Die Behandlung mit Kevzara kann das Risiko fiir schwere Infektionen, Neutropenie
und intestinale Perforation erhohen.

o Patienten sind {iber Anzeichen oder Symptome, die auf eine schwere Infektion oder
gastrointestinale Perforation hindeuten konnen, aufzukldren, um unmittelbar bei
Auftreten einen Arzt aufzusuchen.

o Kontaktdaten des Kevzara verordnenden Arztes.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 2 FERTIGSPRITZEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthilt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (131,6 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigspritzen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/001

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON mit Blue Box - BUNDELPACKUNG MIT 6 (3 PACKUNGEN MIT JE 2)
FERTIGSPRITZEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Sarilumab

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthilt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (131,6 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1196/002 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER KARTON ohne Blue Box — 2 FERTIGSPRITZEN (BUNDELPACKUNG)

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthilt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (131,6 mg/ml).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigspritzen. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuléssig.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/

17/1196/002 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg spritze

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 2 FERTIGSPRITZEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (175 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigspritzen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/003

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON mit Blue Box - BUNDELPACKUNG MIT 6 (3 PACKUNGEN MIT JE 2)
FERTIGSPRITZEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Sarilumab

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (175 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1196/004 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER KARTON ohne Blue Box — 2 FERTIGSPRITZEN (BUNDELPACKUNG)

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (175 mg/ml).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigspritzen. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuléssig.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/

17/1196/004 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigspritzen

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg spritze

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 2 FERTIGPENS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (131,6 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigpens

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/005

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON mit Blue Box - BUNDELPACKUNG MIT 6 (3 PACKUNGEN MIT JE 2)
FERTIGPENS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionslosung im Fertigpen
Sarilumab

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (131,6 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1196/006 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

45




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER KARTON ohne Blue Box — 2 FERTIGPENS (BUNDELPACKUNG)

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (131,6 mg/ml).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigpens. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzulissig.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/

17/1196/006 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg pen

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 2 FERTIGPENS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (175 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigpens

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/007

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON mit Blue Box - BUNDELPACKUNG MIT 6 (3 PACKUNGEN MIT JE 2)
FERTIGPENS

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionslosung im Fertigpen
Sarilumab

[2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (175 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Biindelpackung: 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

50



10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1196/008 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER KARTON ohne Blue Box — 2 FERTIGPENS (BUNDELPACKUNG)

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (175 mg/ml).

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
2 Fertigpens. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzulissig.

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

2

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9.

BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ 11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/

17/1196/008 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg pen

| 17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 1 FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthilt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Lésung (131,6 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/009

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:

55




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON — PACKUNG MIT 1 FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Loésung (175 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/010

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg spritze

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - PACKUNG MIT 1 FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 150 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (131,6 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/011

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 150 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - PACKUNG MIT 1 FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KEVZARA 200 mg Injektionslésung im Fertigpen
Sarilumab

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml Losung (175 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Arginin, Polysorbat 20, Sucrose, Wasser fiir Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung
Packungsbeilage beachten.

Hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank: .../.../...
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER®N)

EU/1/17/1196/012

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kevzara 200 mg pen

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

KEVZARA 150 mg Injektion
Sarilumab
s. C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,14 ml

| 6. WEITERE ANGABEN

62



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

KEVZARA 200 mg Injektion
Sarilumab
s. C.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,14 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

KEVZARA 150 mg Injektion
Sarilumab
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,14 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

KEVZARA 200 mg Injektion
Sarilumab
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,14 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kevzara 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Kevzara 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

Sarilumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.
Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage erhalten Sie einen Patientenpass, der wichtige
Sicherheitsinformationen enthilt, die Sie vor und wihrend Threr Behandlung mit Kevzara benétigen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kevzara und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kevzara beachten?
Wie ist Kevzara anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Kevzara aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Kevzara und wofiir wird es angewendet?

Was ist Kevzara?
Kevzara enthidlt den Wirkstoff Sarilumab. Es handelt sich hierbei um eine Art von Protein, die als
»monoklonaler Antikdrper* bezeichnet wird.

Wofiir wird Kevzara angewendet?
Kevzara dient zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, wenn vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben oder nicht vertragen
wurden. Kevzara kann alleine oder in Kombination mit dem Arzneimittel Methotrexat angewendet
werden.
Es kann Thnen helfen, indem es:

e das Fortschreiten von Gelenkschédigungen verlangsamt.

o lhre Fahigkeit zur Ausiibung tdglicher Aktivititen verbessert.

Wie wirkt Kevzara?
e Kevzara bindet an ein anderes Protein namens Interleukin-6-(IL-6-)Rezeptor und hemmt damit
die Wirkung von Interleukin 6 (IL-6), welches normalerweise an den IL-6-Rezeptor bindet.
e ]L-6 spielt eine wichtige Rolle bei den Symptomen der rheumatoiden Arthritis, wie
beispielsweise bei Schmerzen, geschwollenen Gelenken, Morgensteifigkeit und Ermiidung.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kevzara beachten?

Kevzara darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie allergisch gegen Sarilumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
e wenn Sie eine aktive schwere Infektion haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, falls Sie:

¢ an einer Infektion erkrankt sind oder hdufig an Infektionen erkranken. Kevzara kann die
Féhigkeit Ihres Korpers, Infektionen zu bekdmpfen, herabsetzen. Das bedeutet, dass Sie fiir
Infektionen anfélliger werden kdnnen oder dass sich Infektionen, an denen Sie bereits erkrankt
sind, verschlechtern konnen.

e an Tuberkulose erkrankt sind, Symptome einer Tuberkulose (anhaltender Husten,
Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) haben oder Sie zu einer an Tuberkulose
erkrankten Person engen Kontakt hatten. Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Arzt Sie auf
eine Tuberkulose-Erkrankung hin untersuchen.

e an einer virusbedingten Hepatitis erkrankt sind oder bei Thnen eine andere Lebererkrankung
besteht. Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Arzt Ihr Blut untersuchen, um die
Funktionsfahigkeit Threr Leber zu iiberpriifen.

e an einer Divertikulitis (Erkrankung des unteren Darmtrakts) erkrankt sind, sich Geschwiire in
Ihrem Magen oder Darm gebildet haben oder bei Thnen Symptome wie Fieber und
Magenschmerzen (Oberbauchschmerzen) auftreten, die nicht abklingen.

e jemals an Krebs erkrankt sind.

e vor Kurzem geimpft wurden oder eine Impfung bei [hnen geplant ist.

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Kevzara
anwenden.

Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Blut untersucht. Diese Untersuchung wird auch wahrend
Ihrer Behandlung durchgefiihrt. Dadurch kann festgestellt werden, ob Sie eine niedrige Anzahl an
weillen Blutzellen und Blutpléttchen haben, die Funktion Threr Leber gestort ist oder sich Thr
Cholesterinspiegel verdndert hat.

Kinder und Jugendliche
Kevzara sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Kevzara zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies ist deshalb
wichtig, weil Kevzara die Wirkweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen kann und umgekehrt
auch einige andere Arzneimittel die Wirkweise von Kevzara beeinflussen konnen.

Bitte wenden Sie Kevzara insbesondere dann nicht an und informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,
wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:
e Arzneimittel aus der Gruppe der sogenannten ,,Januskinase-(JAK-)Hemmer* (diese werden zur
Behandlung von Krankheiten wie rheumatoide Arthritis und Krebs eingesetzt)
. andere biologische Arzneimittel zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Kevzara kann die Wirkung einiger Arzneimittel beeintrachtigen. Dies bedeutet, dass die Dosierung
anderer Arzneimittel unter Umsténden geéndert werden muss. Falls Sie eines der folgenden
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Arzneimittel anwenden, sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Kevzara
anwenden:

e Statine, die angewendet werden, um den Cholesterinspiegel zu senken

e Orale Verhiitungsmittel

e Theophyllin, das zur Behandlung von Asthma angewendet wird

e  Warfarin (oder z. B. Marcumar), das als blutverdiinnendes Medikament angewendet wird
Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung von Kevzara Ihren Arzt um Rat.
e Wenden Sie Kevzara nicht an, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt [hnen
die Anwendung ausdriicklich.

. Es ist nicht bekannt, welche Auswirkungen Kevzara auf das ungeborene Kind hat.
e Falls Sie stillen, miissen Sie und Thr Arzt dariiber entscheiden, ob die Anwendung von Kevzara
ratsam ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Anwendung von Kevzara hat voraussichtlich keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit
oder Thre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Falls Sie sich nach der Anwendung von Kevzara
jedoch miide oder unwohl fiihlen, sollten Sie keine Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist Kevzara anzuwenden?

Die Behandlung sollte durch einen in der Diagnose und der Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt begonnen werden. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit
Threm Arzt oder Apotheker an. Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Kevzara wird als Injektion unter die Haut gegeben (auch subkutane Injektion genannt).

Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg als Injektion alle zwei Wochen.
e Ihr Arzt kann die Dosis Ihres Arzneimittels auf Grundlage der Ergebnisse Threr
Blutuntersuchungen anpassen.

Wie ist die Fertigspritze anzuwenden?

e Thr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen zeigen, wie Kevzara
gespritzt wird. Nach dieser Unterweisung konnen Sie sich Kevzara selbst spritzen oder durch
eine Pflegeperson spritzen lassen.

e Lesen Sie immer die der Packung beiliegende ,,.Bedienungsanleitung*.

e Verwenden Sie die Spritze immer genau wie in der ,,Bedienungsanleitung® beschrieben.

Wenn Sie eine groflere Menge von Kevzara angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von Kevzara angewendet haben, als Sie sollten, sprechen Sie bitte mit
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von Kevzara vergessen haben
Wenn maximal 3 Tage oder weniger vergangen sind, seit Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben:

o Spritzen Sie sich die vergessene Dosis so bald wie moglich.

o Spritzen Sie sich Thre néchste Dosis am vorgesehenen Termin.

Wenn 4 oder mehr Tage vergangen sind, wenden Sie die nidchste Dosis am vorgesehenen Termin an.
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Injektion vergessen haben.
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Sprechen Sie mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie sich nicht
sicher sind, wann Sie die niachste Dosis spritzen sollen.

Wenn Sie die Anwendung von Kevzara abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Kevzara nicht ab, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwere Nebenwirkungen

Sprechen Sie bitte umgehend mit Threm Arzt, wenn Sie glauben, an einer Infektion erkrankt zu sein
(dies kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen). Die Symptome kénnen unter anderem Fieber,
Schwitzen oder Schiittelfrost sein.

Sonstige Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Geringe Anzahl weier Blutkdrperchen, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
¢ Infektionen der Nasennebenhdhlen oder des Rachens, verstopfte oder laufende Nase sowie
Halsschmerzen (Infektion der oberen Atemwege)
Harnwegsinfektion
Fieberbldschen (Lippenherpes)
Geringe Blutpléttchenzahl, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen
Hoher Cholesterinspiegel, hohe Triglyzeridwerte, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen
Abnormale Leberfunktionstests
Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Rétungen und Juckreiz)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
e Lungenentziindung
e Entziindung des Unterhautgewebes

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kevzara aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
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Frieren Sie die Fertigspritze nicht ein und erhitzen Sie diese nicht.

Lagern Sie Kevzara nicht iiber 25 °C, sobald Sie es aus dem Kiihlschrank genommen haben.

e Verwenden Sie die Fertigspritze innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie sie aus dem Kiihlschrank
oder der Kiihltasche genommen haben.

e Notieren Sie das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank in der vorgesehenen Fldche auf
dem Umkarton.

e Bewahren Sie die Fertigspritze in der Originalverpackung auf, um den Inhalt vor Licht zu

schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Losung in der Fertigspritze triib oder
verfarbt ist, Partikel enthélt oder wenn irgendein Bestandteil der Fertigspritze beschidigt aussieht.

Geben Sie die Fertigspritze nach der Anwendung in ein durchstichsicheres Behiltnis. Das Behiltnis
immer fiir Kinder unzugénglich autbewahren. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal, wie das Behiltnis zu entsorgen ist. Das Behéltnis nicht recyceln.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kevzara enthilt
. Der Wirkstoff ist: Sarilumab.
e Die sonstigen Bestandteile sind: Arginin, Histidin, Polysorbat 20, Sucrose und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Kevzara aussieht und Inhalt der Packung
Kevzara ist eine klare, farblose bis blassgelbe Injektionslosung in einer Fertigspritze.

Jede Fertigspritze enthilt 1,14 ml Losung zur Gabe einer Einzeldosis. Das Arzneimittel ist in
Packungen mit 1 oder 2 Fertigspritzen oder in Biindelpackungen mit 6 (3 Packungen mit je 2)
Fertigspritzen erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
Kevzara ist in Fertigspritzen mit 150 mg oder 200 mg erhiltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Frankreich

Hersteller

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait
Frankreich

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
SANOFI BULGARIA EOOD
Temn.: +359 (0)2 970 53 00

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

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

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

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
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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 S.p.A
+39. 02 39394275

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

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

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

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

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

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

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

Sverige
Sanofi AB



TnA: +357 22 871600

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

Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Kevzara 150 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Sarilumab

Bedienungsanleitung

Diese Abbildung zeigt die Komponenten der Kevzara-Fertigspritze.

&P

Kolben

Fingerauflage

+—— Etikett

I Spritzenkorper

-Verschluss-
kappe

Nadel

Wichtige Informationen

Bei diesem Produkt handelt es sich um eine Fertigspritze zur Gabe einer Einmaldosis (in dieser
Bedienungsanleitung als ,,Spritze* bezeichnet). Sie enthélt 150 mg Kevzara, das einmal alle zwei
Wochen unter die Haut gespritzt wird (subkutane Injektion).

Lassen Sie sich von Ihrem behandelnden Arzt bzw. dem medizinischen Fachpersonal vor der ersten
Injektion zeigen, wie die Spritze ordnungsgeméil angewendet wird.

Was Sie tun sollten
v Lesen Sie die gesamte Bedienungsanleitung sorgfiltig durch, bevor Sie eine Spritze anwenden.
v Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

v Nicht verwendete Spritzen in der Originalverpackung aufbewahren und im Kiihlschrank bei 2 °C
bis 8 °C lagern.

v Den Karton zum Transport mit einem Kiihlelement in einer Kiihltasche aufbewahren.

v Vor der Anwendung mindestens 30 Minuten warten, bis die Spritze Raumtemperatur angenommen
hat.

v Verwenden Sie die Spritze innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie sie aus dem Kiihlschrank oder der
Kiihltasche genommen haben.

v Die Spritze fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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Was Sie nicht tun sollten

X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn sie beschidigt ist oder wenn die Verschlusskappe fehlt oder
nicht aufgesteckt ist.

X Zichen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.

Beriihren Sie nicht die Nadel.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

Sie diirfen die Spritze nicht wiederverwenden.

Sie diirfen die Spritze nicht einfrieren oder erhitzen.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank diirfen Sie die Spritze nicht iiber 25 °C lagern.

Setzen Sie die Spritze nicht direktem Sonnenlicht aus.

Sie diirfen die Spritze nicht durch die Kleidung hindurch verwenden.

X X X X X X X

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal oder rufen Sie die in der Packungsbeilage angegebene Nummer von
Sanofi an.

Schritt A: Vorbereitung einer Injektion

1. Legen Sie alle erforderlichen Materialien auf eine saubere, ebene Arbeitsfléiche.
e Sie bendtigen einen Alkoholtupfer, ein Stiick Watte oder Gaze und ein durchstichsicheres
Behiltnis.
e Umfassen Sie eine Spritze in der Mitte des Spritzenkdrpers und entnehmen Sie sie aus der
Verpackung. Lassen Sie die andere Spritze im Karton im Kiihlschrank liegen.

2. Schauen Sie sich das Etikett an.
o Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.
o Uberpriifen Sie das Verfalldatum (verw. bis).
X Verwenden Sie die Spritze nicht nach Ablauf des Verfalldatums.
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3. Schauen Sie sich das Arzneimittel an.
o Uberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit klar und farblos bis blassgelb ist.
e Moglicherweise sehen Sie eine Luftblase. Das ist normal.
X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verférbt ist oder Partikel
enthélt.

4. Legen Sie die Spritze auf eine ebene Oberfléiiche und warten Sie mindestens 30 Minuten, bis
sie Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.
e Die Anwendung der auf Raumtemperatur erwarmten Spritze erleichtert die Injektion.
X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn sie linger als 14 Tage auBerhalb des Kiihlschranks
gelagert worden ist.
X Die Spritze nicht erhitzen. Lassen Sie sie ohne Zugabe von Wirme Raumtemperatur annehmen.
X Setzen Sie die Spritze nicht direktem Sonnenlicht aus.
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5. Wiihlen Sie die Injektionsstelle aus.

e Sie konnen das Arzneimittel in Thren Oberschenkel oder den Bauch (Unterbauch) spritzen,
aufler in einem Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Wenn jemand anderes Ihnen die
Injektion verabreicht, kann auch die AuBlenseite des Oberarms verwendet werden.

e Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion.

X Injizieren Sie die Spritze nicht in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken.

Injektionsstellen

6. Bereiten Sie die Injektionsstelle vor.
e Waschen Sie sich die Hinde.
e Reinigen Sie die Haut der Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.
X Beriihren Sie die Injektionsstelle vor der Injektion nicht mehr.
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Schritt B: Durchfiihrung der Injektion — Schritt B darf erst nach Abschluss von Schritt A
»VYorbereitung einer Injektion* ausgefiihrt werden.

1. Ziehen Sie die Verschlusskappe ab.
e Halten Sie die Spritze in der Mitte des Spritzenkdrpers und so, dass die Nadel von Threm Kd&rper
weg zeigt.
e Beriihren Sie nicht den Kolben.
X Versuchen Sie nicht, etwaige Luftblasen in der Spritze zu entfernen.
X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.
X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

2. Driicken Sie die Haut zusammen.
e Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle mit Ihrem Daumen und Threm Zeigefinger
zusammen, sodass sich eine Hautfalte bildet.

L
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3. Stechen Sie die Nadel in einem Winkel von etwa 45° in die Hautfalte ein.

4. Driicken Sie den Kolben nach unten.
e Driicken Sie den Kolben langsam ganz nach unten, bis die Spritze leer ist.
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5. Priifen Sie, ob die Spritze leer ist, bevor Sie die Nadel herausziehen.
e Ziehen Sie die Nadel in dem gleichen Winkel heraus, mit dem Sie hineingestochen haben.
e Falls Sie etwas Blut sehen, driicken Sie ein Stiick Watte oder Gaze auf die Stelle.
X Reiben Sie nach der Injektion nicht iiber die Hautstelle.

6. Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze und die Verschlusskappe unmittelbar nach der

Anwendung in einem durchstichsicheren Behiiltnis.

e Bewahren Sie das Behéltnis immer fiir Kinder unzugénglich auf.

X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

X Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze nicht im Haushaltsabfall.

X Recyceln Sie Thr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht.

X Entsorgen Sie Thr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht im Haushaltsabfall, es sei
denn, die lokalen Vorschriften erlauben dies. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, wie das Behiltnis zu entsorgen ist.
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Kevzara 200 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Sarilumab

Bedienungsanleitung

Diese Abbildung zeigt die Komponenten der Kevzara-Fertigspritze.

S

4 Kolben

— Fingerauflage

+— Etikett

L Spritzenkorper

Nadel

Wichtige Informationen

Bei diesem Produkt handelt es sich um eine Fertigspritze zur Gabe einer Einmladosis (in dieser
Bedienungsanleitung als ,,Spritze* bezeichnet). Sie enthélt 200 mg Kevzara, das einmal alle zwei
Wochen unter die Haut gespritzt wird (subkutane Injektion).

Lassen Sie sich von Ihrem behandelnden Arzt bzw. dem medizinischen Fachpersonal vor der ersten
Injektion zeigen, wie die Spritze ordnungsgemal angewendet wird.

Was Sie tun sollten
v Lesen Sie die gesamte Bedienungsanleitung sorgfiltig durch, bevor Sie eine Spritze anwenden.
4 Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

v Nicht verwendete Spritzen in der Originalverpackung aufbewahren und im Kiihlschrank bei 2 °C
bis 8 °C lagern.

v Den Karton zum Transport mit einem Kiihlelement in einer Kiihltasche aufbewahren.

v" Vor der Anwendung mindestens 30 Minuten warten, bis die Spritze Raumtemperatur angenommen
hat.

v Verwenden Sie die Spritze innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie sie aus dem Kiihlschrank oder der
Kiihltasche genommen haben.

v Die Spritze fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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Was Sie nicht tun sollten

X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn sie beschédigt ist oder wenn die Verschlusskappe fehlt oder
nicht aufgesteckt ist.

X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.

Beriihren Sie nicht die Nadel.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

Sie diirfen die Spritze nicht wiederverwenden.

Sie diirfen die Spritze nicht einfrieren oder erhitzen.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank diirfen Sie die Spritze nicht iiber 25 °C lagern.

Setzen Sie die Spritze nicht direktem Sonnenlicht aus.

Sie diirfen die Spritze nicht durch die Kleidung hindurch verwenden.

™} X X X X X X

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal oder rufen Sie die in der Packungsbeilage angegebene Nummer von
Sanofi an.

Schritt A: Vorbereitung einer Injektion

1. Legen Sie alle erforderlichen Materialien auf eine saubere, ebene Arbeitsfléiche.
e Sie bendtigen einen Alkoholtupfer, ein Stiick Watte oder Gaze und ein durchstichsicheres
Behiltnis.
e Umfassen Sie eine Spritze in der Mitte des Spritzenkdrpers und entnehmen Sie sie aus der
Verpackung. Lassen Sie die andere Spritze im Karton im Kiihlschrank liegen.

2. Schauen Sie sich das Etikett an.
o Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.
o Uberpriifen Sie das Verfalldatum (verw. bis).
X Verwenden Sie die Spritze nicht nach Ablauf des Verfalldatums.
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3. Schauen Sie sich das Arzneimittel an.
o Uberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit klar und farblos bis blassgelb ist.
e Moglicherweise sehen Sie eine Luftblase. Das ist normal.
X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verférbt ist oder Partikel
enthélt.

4. Legen Sie die Spritze auf eine ebene Oberfléiiche und warten Sie mindestens 30 Minuten, bis
sie Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.
e Die Anwendung der auf Raumtemperatur erwérmten Spritze erleichtert die Injektion.
X Verwenden Sie die Spritze nicht, wenn sie ldnger als 14 Tage auBerhalb des Kiihlschranks
gelagert worden ist.
X Die Spritze nicht erhitzen. Lassen Sie sie ohne Zugabe von Wirme Raumtemperatur annehmen.
X Setzen Sie die Spritze nicht direktem Sonnenlicht aus.
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5. Wiihlen Sie die Injektionsstelle aus.

e Sie konnen das Arzneimittel in Thren Oberschenkel oder den Bauch (Unterbauch) spritzen,
aufler in einem Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Wenn jemand anderes Ihnen die
Injektion verabreicht, kann auch die AuBlenseite des Oberarms verwendet werden.

e Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion.

X Injizieren Sie die Spritze nicht in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken.

Injektionsstellen

6. Bereiten Sie die Injektionsstelle vor.
e Waschen Sie sich die Hinde.
e Reinigen Sie die Haut der Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.
X Beriihren Sie die Injektionsstelle vor der Injektion nicht mehr.
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Schritt B: Durchfiihrung der Injektion — Schritt B darf erst nach Abschluss von Schritt A
»VYorbereitung einer Injektion* ausgefiihrt werden.

1. Ziehen Sie die Verschlusskappe ab.
e Halten Sie die Spritze in der Mitte des Spritzenkdrpers und so, dass die Nadel von Threm Kd&rper
weg zeigt.
e Beriihren Sie nicht den Kolben.
X Versuchen Sie nicht, etwaige Luftblasen in der Spritze zu entfernen.
X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.
X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

2. Driicken Sie die Haut zusammen.
e Driicken Sie die Haut an der Injektionsstelle mit Ihrem Daumen und Ihrem Zeigefinger
zusammen, sodass sich eine Hautfalte bildet.

4
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3. Stechen Sie die Nadel in einem Winkel von etwa 45° in die Hautfalte ein.

4. Driicken Sie den Kolben nach unten.
e Driicken Sie den Kolben langsam ganz nach unten, bis die Spritze leer ist.
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5. Priifen Sie, ob die Spritze leer ist, bevor Sie die Nadel herausziehen.
e Ziehen Sie die Nadel in dem gleichen Winkel heraus, mit dem Sie hineingestochen haben.
e Falls Sie etwas Blut sehen, driicken Sie ein Stiick Watte oder Gaze auf die Stelle.
X Reiben Sie nach der Injektion nicht iiber die Hautstelle.

6. Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze und die Verschlusskappe unmittelbar nach der

Anwendung in einem durchstichsicheren Behiiltnis.

e Bewahren Sie das Behéltnis immer fiir Kinder unzugénglich auf.

X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf die Spritze.

X Entsorgen Sie die gebrauchte Spritze nicht im Haushaltsabfall.

X Recyceln Sie Ihr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht.

X Entsorgen Sie Thr gebrauchtes durchstichsicheres Behéltnis nicht im Haushaltsabfall, es sei
denn, die lokalen Vorschriften erlauben dies. Fragen Sie Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, wie das Behéltnis zu entsorgen ist.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Kevzara 150 mg Injektionslosung im Fertigpen
Kevzara 200 mg Injektionslosung im Fertigpen

Sarilumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.
Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage erhalten Sie einen Patientenpass, der wichtige
Sicherheitsinformationen enthilt, die Sie vor und wihrend Threr Behandlung mit Kevzara benétigen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Kevzara und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Kevzara beachten?
Wie ist Kevzara anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Kevzara aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk

1. Was ist Kevzara und wofiir wird es angewendet?

Was ist Kevzara?
Kevzara enthidlt den Wirkstoff Sarilumab. Es handelt sich hierbei um eine Art von Protein, die als
»monoklonaler Antikdrper* bezeichnet wird.

Wofiir wird Kevzara angewendet?
Kevzara dient zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider
Arthritis, wenn vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben oder nicht vertragen
wurden. Kevzara kann alleine oder in Kombination mit dem Arzneimittel Methotrexat angewendet
werden.
Es kann Thnen helfen, indem es:

e das Fortschreiten von Gelenkschédigungen verlangsamt.

e [lhre Fahigkeit zur Ausiibung téglicher Aktivitdten verbessert.

Wie wirkt Kevzara?
e Kevzara bindet an ein anderes Protein namens Interleukin-6-(IL-6-)Rezeptor und hemmt damit
die Wirkung von Interleukin 6 (IL-6), welches normalerweise an den IL-6-Rezeptor bindet.
e ]L-6 spielt eine wichtige Rolle bei den Symptomen der rheumatoiden Arthritis, wie
beispielsweise bei Schmerzen, geschwollenen Gelenken, Morgensteifigkeit und Ermiidung.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Kevzara beachten?

Kevzara darf nicht angewendet werden,
e wenn Sie allergisch gegen Sarilumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
e wenn Sie eine aktive schwere Infektion haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, falls Sie:

e an einer Infektion erkrankt sind oder hdufig an Infektionen erkranken. Kevzara kann die
Féhigkeit Ihres Korpers, Infektionen zu bekdmpfen, herabsetzen. Das bedeutet, dass Sie fiir
Infektionen anfélliger werden kdnnen oder dass sich Infektionen, an denen Sie bereits erkrankt
sind, verschlechtern konnen.

e an Tuberkulose erkrankt sind, Symptome einer Tuberkulose (anhaltender Husten,
Gewichtsverlust, Antriebslosigkeit, leichtes Fieber) haben oder Sie zu einer an Tuberkulose
erkrankten Person engen Kontakt hatten. Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Arzt Sie auf
eine Tuberkulose-Erkrankung hin untersuchen.

e an ciner virusbedingten Hepatitis erkrankt sind oder bei Ihnen eine andere Lebererkrankung
besteht. Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Arzt Thr Blut untersuchen, um die
Funktionsfahigkeit Ihrer Leber zu iiberpriifen.

e an einer Divertikulitis (Erkrankung des unteren Darmtrakts) erkrankt sind, sich Geschwiire in
Threm Magen oder Darm gebildet haben oder bei [hnen Symptome wie Fieber und
Magenschmerzen (Oberbauchschmerzen) auftreten, die nicht abklingen.

e jemals an Krebs erkrankt sind.

e vor Kurzem geimpft wurden oder eine Impfung bei Ihnen geplant ist.

Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Kevzara
anwenden.

Vor der Anwendung von Kevzara wird Thr Blut untersucht. Diese Untersuchung wird auch wihrend
Ihrer Behandlung durchgefiihrt. Dadurch kann festgestellt werden, ob Sie eine niedrige Anzahl an
weillen Blutzellen und Blutpléttchen haben, die Funktion Threr Leber gestort ist oder sich Thr
Cholesterinspiegel verdndert hat.

Kinder und Jugendliche
Kevzara sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Kevzara zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies ist deshalb
wichtig, weil Kevzara die Wirkweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen kann und umgekehrt
auch einige andere Arzneimittel die Wirkweise von Kevzara beeinflussen kdnnen.

Bitte wenden Sie Kevzara insbesondere dann nicht an und informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker,
wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:
e Arzneimittel aus der Gruppe der sogenannten ,,Januskinase-(JAK-)Hemmer* (diese werden zur
Behandlung von Krankheiten wie rheumatoide Arthritis und Krebs eingesetzt)
e andere biologische Arzneimittel zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis
Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit [hrem Arzt oder Apotheker.

Kevzara kann die Wirkung einiger Arzneimittel beeintrichtigen. Dies bedeutet, dass die Dosierung
anderer Arzneimittel unter Umsténden gedndert werden muss. Falls Sie eines der folgenden
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Arzneimittel anwenden, sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Kevzara
anwenden:

e Statine, die angewendet werden, um den Cholesterinspiegel zu senken

e Orale Verhiitungsmittel

e Theophyllin, das zur Behandlung von Asthma angewendet wird

e Warfarin (oder z. B. Marcumar), das als blutverdiinnendes Medikament angewendet wird
Wenn einer der oben aufgefiihrten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie bitte mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung von Kevzara [hren Arzt um Rat.
e Wenden Sie Kevzara nicht an, wenn Sie schwanger sind, es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt [hnen
die Anwendung ausdriicklich.

. Es ist nicht bekannt, welche Auswirkungen Kevzara auf das ungeborene Kind hat.
e Falls Sie stillen, miissen Sie und Ihr Arzt dariiber entscheiden, ob die Anwendung von Kevzara
ratsam ist.

Verkehrstiichtigkeit und Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Anwendung von Kevzara hat voraussichtlich keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit
oder [hre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Falls Sie sich nach der Anwendung von Kevzara
jedoch miide oder unwohl fiihlen, sollten Sie keine Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen.

3. Wie ist Kevzara anzuwenden?

Die Behandlung sollte durch einen in der Diagnose und der Behandlung der rheumatoiden Arthritis
erfahrenen Arzt begonnen werden. Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit
Threm Arzt oder Apotheker an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Kevzara wird als Injektion unter die Haut gegeben (auch subkutane Injektion genannt).

Die empfohlene Dosis betrdgt 200 mg als Injektion alle zwei Wochen.
e Thr Arzt kann die Dosis Thres Arzneimittels auf Grundlage der Ergebnisse Ihrer
Blutuntersuchungen anpassen.

Wie ist der Fertigpen anzuwenden?

e Thr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen zeigen, wie Kevzara
gespritzt wird. Nach dieser Unterweisung konnen Sie sich Kevzara selbst spritzen oder durch
eine Pflegeperson spritzen lassen.

e Lesen Sie immer die der Packung beiliegende ,,Bedienungsanleitung®.

e Verwenden Sie den Pen immer genau wie in der ,,Bedienungsanleitung® beschrieben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Kevzara angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge von Kevzara angewendet haben, als Sie sollten, sprechen Sie bitte mit
Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von Kevzara vergessen haben
Wenn maximal 3 Tage oder weniger vergangen sind, seit Sie die vorherige Anwendung vergessen
haben:

e Spritzen Sie sich die vergessene Dosis so bald wie moglich.

e Spritzen Sie sich Thre nichste Dosis am vorgesehenen Termin.

Wenn 4 oder mehr Tage vergangen sind, wenden Sie die nidchste Dosis am vorgesehenen Termin an.
Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Injektion vergessen haben.
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Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie sich nicht
sicher sind, wann Sie die niachste Dosis spritzen sollen.

Wenn Sie die Anwendung von Kevzara abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von Kevzara nicht ab, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwere Nebenwirkungen

Sprechen Sie bitte umgehend mit Threm Arzt, wenn Sie glauben, an einer Infektion erkrankt zu sein
(dies kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen). Die Symptome kénnen unter anderem Fieber,
Schwitzen oder Schiittelfrost sein.

Sonstige Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bei sich bemerken:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Geringe Anzahl weiler Blutkdrperchen, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
¢ Infektionen der Nasennebenhdhlen oder des Rachens, verstopfte oder laufende Nase sowie
Halsschmerzen (Infektion der oberen Atemwege)
Harnwegsinfektion
Fieberbldschen (Lippenherpes)
Geringe Blutpléttchenzahl, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen
Hoher Cholesterinspiegel, hohe Triglyzeridwerte, ermittelt mit Hilfe von Blutuntersuchungen
Abnormale Leberfunktionstests
Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Rétungen und Juckreiz)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
e Lungenentziindung
e Entziindung des Unterhautgewebes

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale

Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Kevzara aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
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Frieren Sie den Fertigpen nicht ein und erhitzen Sie diesen nicht.

Lagern Sie Kevzara nicht iiber 25 °C, sobald Sie es aus dem Kiihlschrank genommen haben.

e Verwenden Sie den Fertigpen innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie ihn aus dem Kiihlschrank
oder der Kiihltasche genommen haben.

e Notieren Sie das Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank in der vorgesehenen Fléche auf
dem Umkarton.

e Bewahren Sie den Fertigpen in der Originalverpackung auf, um den Inhalt vor Licht zu

schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn die Losung im Fertigpen triib oder verfarbt ist,
Partikel enthélt oder wenn irgendein Bestandteil des Fertigpens beschadigt aussieht.

Geben Sie den Fertigpen nach der Anwendung in ein durchstichsicheres Behéltnis. Das Behiltnis
immer fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. Fragen Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal, wie das Behiltnis zu entsorgen ist. Das Behéltnis nicht recyceln.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Kevzara enthilt
e Der Wirkstoff ist: Sarilumab.
e Die sonstigen Bestandteile sind: Arginin, Histidin, Polysorbat 20, Sucrose und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Kevzara aussieht und Inhalt der Packung
Kevzara ist eine klare, farblose bis blassgelbe Injektionslosung in einem Fertigpen.

Jeder Fertigpen enthélt 1,14 ml Losung zur Gabe einer Einzeldosis. Das Arzneimittel ist in Packungen
mit 1 oder 2 Fertigpens oder in Biindelpackungen mit 6 (3 Packungen mit je 2) Fertigpens erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.
Kevzara ist in Fertigpens mit 150 mg oder 200 mg erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Frankreich

Hersteller

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstralie 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Deutschland

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

bbarapus
SANOFI BULGARIA EOOD
Temn.: +359 (0)2 970 53 00

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

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

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

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

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.p.A.
Tel: 800 13 12 12 (domande di tipo tecnico)
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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 S.p.A
+39. 02 39394275

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

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

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

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

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

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

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



800 536389 (altre domande)

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

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

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Kevzara 150 mg Injektionslosung im Fertigpen
Sarilumab

Bedienungsanleitung

Diese Abbildung zeigt die Komponenten des Kevzara-Fertigpens.

Etikett

‘ Fenster

Gelber
Nadelschutz

Verschlusskappe

Wichtige Informationen

Bei diesem Produkt handelt es sich um einen Fertigpen zur Gabe einer Einmaldosis (in dieser
Bedienungsanleitung als ,,Pen‘ bezeichnet). Er enthélt 150 mg Kevzara, das einmal alle zwei Wochen
unter die Haut gespritzt wird (subkutane Injektion).

Lassen Sie sich von Ihrem behandelnden Arzt bzw. dem medizinischen Fachpersonal vor der ersten
Injektion zeigen, wie der Pen ordnungsgeméal angewendet wird.

Was Sie tun sollten
v Lesen Sie die gesamte Bedienungsanleitung sorgfiltig durch, bevor Sie einen Pen anwenden.
v Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

v Nicht verwendete Pens in der Originalverpackung aufbewahren und im Kiihlschrank bei 2 °C bis
8 °C lagern.

v Den Karton zum Transport mit einem Kiihlelement in einer Kiihltasche aufbewahren.

v Vor der Anwendung mindestens 60 Minuten warten, bis der Pen Raumtemperatur angenommen
hat.

v Verwenden Sie den Pen innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie ihn aus dem Kiihlschrank oder der
Kiihltasche genommen haben.
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v/ Den Pen fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Was Sie nicht tun sollten

X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn er beschidigt ist oder wenn die Verschlusskappe fehlt oder
nicht aufgesteckt ist.

X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.

Bertihren Sie nicht den gelben Nadelschutz.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Sie diirfen den Pen nicht wiederverwenden.

Sie diirfen den Pen nicht einfrieren oder erhitzen.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank diirfen Sie den Pen nicht {iber 25 °C lagern.

Setzen Sie den Pen nicht direktem Sonnenlicht aus.

Sie diirfen den Pen nicht durch die Kleidung hindurch verwenden.

™} X X X X X X

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal oder rufen Sie die in der Packungsbeilage angegebene Nummer von
Sanofi an.

Schritt A: Vorbereitung einer Injektion

1. Legen Sie alle erforderlichen Materialien auf eine saubere, ebene Arbeitsfléiche.
e Sie bendtigen einen Alkoholtupfer, ein Stiick Watte oder Gaze und ein durchstichsicheres
Behiltnis.
e Umfassen Sie einen Pen in der Mitte des Penkorpers und entnehmen Sie ihn aus der
Verpackung. Lassen Sie den anderen Pen im Karton im Kiihlschrank liegen.

2. Schauen Sie sich das Etikett an.
o Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

o Uberpriifen Sie das Verfalldatum (verw. bis), das auf der Seite des Pens angegeben ist.
X Verwenden Sie den Pen nicht nach Ablauf des Verfalldatums.

KEVZARA®
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3. Schauen Sie sich das Fenster an.
o Uberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit klar und farblos bis blassgelb ist.
e Moglicherweise sehen Sie eine Luftblase. Das ist normal.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verfirbt ist oder Partikel enthilt.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn das Fenster gelb ist.

4. Legen Sie den Pen auf eine ebene Oberfliche und warten Sie mindestens 60 Minuten, bis er
Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.
e Die Anwendung des auf Raumtemperatur erwiarmten Pens erleichtert die Injektion.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn er linger als 14 Tage auBerhalb des Kiihlschranks gelagert
worden ist.
X Den Pen nicht erhitzen. Lassen Sie ihn ohne Zugabe von Wirme Raumtemperatur annehmen.
X Setzen Sie den Pen nicht direktem Sonnenlicht aus.




5. Wiihlen Sie die Injektionsstelle aus.

e Sie kdnnen das Arzneimittel in IThren Oberschenkel oder den Bauch (Unterbauch) spritzen,
aufler in einem Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Wenn jemand anderes [hnen die
Injektion verabreicht, kann auch die AuBlenseite des Oberarms verwendet werden.

e Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion.

X Injizieren Sie den Pen nicht in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken.

() Injektionsstellen

6. Bereiten Sie die Injektionsstelle vor.
e Waschen Sie sich die Hande.
e Reinigen Sie die Haut der Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.
X Beriihren Sie die Injektionsstelle vor der Injektion nicht mehr.

Schritt B: Durchfiihrung der Injektion — Schritt B darf erst nach Abschluss von Schritt A
»Yorbereitung einer Injektion* ausgefiihrt werden.

1. Drehen oder ziehen Sie die orangefarbene Verschlusskappe ab.
X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.
X Beriihren Sie nicht mit dem Finger den gelben Nadelschutz.
X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Verschlusskappe
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2. Legen Sie den gelben Nadelschutz in einem Winkel von etwa 90° an Ihrer Haut an.
e Sie miissen das Fenster sehen kdnnen.

3. Driicken Sie den Pen fest auf Thre Haut und halten Sie ihn in dieser Position.
e Wenn die Injektion beginnt, ertdnt ein ,,Klick*.

99



4. Halten Sie den Pen weiter fest auf Ihre Haut gedriickt.
e Das Fenster beginnt, gelb zu werden.
e Die Injektion kann bis zu 15 Sekunden dauern.

5. Ein zweiter Klick ertont. Uberpriifen Sie, ob das gesamte Fenster gelb geworden ist, bevor Sie
den Pen entfernen.

e Wenn Sie keinen zweiten Klick horen, sollten Sie dennoch iiberpriifen, ob das Fenster
vollstandig gelb geworden ist.

X Wenn das Fenster nicht vollstindig gelb geworden ist, wenden Sie keine zweite Dosis an, bevor
Sie mit Threm behandelnden Arzt gesprochen haben.
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6. Entfernen Sie den Pen von Ihrer Haut.
e Falls Sie etwas Blut sehen, driicken Sie ein Stiick Watte oder Gaze auf die Stelle.
X Reiben Sie nach der Injektion nicht iiber die Hautstelle.

101



7. Entsorgen Sie den gebrauchten Pen und die Verschlusskappe unmittelbar nach der
Anwendung in einem durchstichsicheren Behiltnis.

X
X
X
X

Bewahren Sie das Behéltnis immer fiir Kinder unzugénglich auf.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Entsorgen Sie den gebrauchten Pen nicht im Haushaltsabfall.

Recyceln Sie Thr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht.

Entsorgen Sie Thr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht im Haushaltsabfall, es sei
denn, die lokalen Vorschriften erlauben dies. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, wie das Behiltnis zu entsorgen ist.
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Kevzara 200 mg Injektionslosung im Fertigpen
Sarilumab

Bedienungsanleitung

Diese Abbildung zeigt die Komponenten des Kevzara-Fertigpens.

Etikett

Fenster

Gelber
Nadelschutz

Verschlusskappe

Wichtige Informationen

Bei diesem Produkt handelt es sich um einen Fertigpen zur Gabe einer Einmaldosis (in dieser
Bedienungsanleitung als ,,Pen‘ bezeichnet). Er enthélt 200 mg Kevzara, das einmal alle zwei Wochen
unter die Haut gespritzt wird (subkutane Injektion).

Lassen Sie sich von Ihrem behandelnden Arzt bzw. dem medizinischen Fachpersonal vor der ersten
Injektion zeigen, wie der Pen ordnungsgeméal angewendet wird.

Was Sie tun sollten
v’ Lesen Sie die gesamte Bedienungsanleitung sorgfiltig durch, bevor Sie einen Pen anwenden.
v Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

v/ Nicht verwendete Pens in der Originalverpackung aufbewahren und im Kiihlschrank bei 2 °C bis
8 °C lagern.

v/ Den Karton zum Transport mit einem Kiihlelement in einer Kiihltasche aufbewahren.

v Vor der Anwendung mindestens 60 Minuten warten, bis der Pen Raumtemperatur angenommen
hat.
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v Verwenden Sie den Pen innerhalb von 14 Tagen, nachdem Sie ihn aus dem Kiihlschrank oder der
Kiihltasche genommen haben.

v/ Den Pen fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Was Sie nicht tun sollten

X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn er beschidigt ist oder wenn die Verschlusskappe fehlt oder
nicht aufgesteckt ist.

X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.

Beriihren Sie nicht den gelben Nadelschutz.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Sie diirfen den Pen nicht wiederverwenden.

Sie diirfen den Pen nicht einfrieren oder erhitzen.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank diirfen Sie den Pen nicht {iber 25 °C lagern.

Setzen Sie den Pen nicht direktem Sonnenlicht aus.

Sie diirfen den Pen nicht durch die Kleidung hindurch verwenden.

™} X X X X X X

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal oder rufen Sie die in der Packungsbeilage angegebene Nummer von
Sanofi an.

Schritt A: Vorbereitung einer Injektion

1. Legen Sie alle erforderlichen Materialien auf eine saubere, ebene Arbeitsfléiche.
e Sie bendtigen einen Alkoholtupfer, ein Stiick Watte oder Gaze und ein durchstichsicheres
Behiltnis.
e Umfassen Sie einen Pen in der Mitte des Penkoérpers und entnehmen Sie ihn aus der
Verpackung. Lassen Sie den anderen Pen im Karton im Kiihlschrank liegen.

2. Schauen Sie sich das Etikett an.
o Uberpriifen Sie, ob es sich um das richtige Arzneimittel und die richtige Dosis handelt.

o Uberpriifen Sie das Verfalldatum (verw. bis), das auf der Seite des Pens angegeben ist.
X Verwenden Sie den Pen nicht nach Ablauf des Verfalldatums.
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3. Schauen Sie sich das Fenster an.
o Uberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit klar und farblos bis blassgelb ist.
e Moglicherweise sehen Sie eine Luftblase. Das ist normal.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn die Fliissigkeit triib oder verférbt ist oder Partikel enthilt.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn das Fenster gelb ist.

4. Legen Sie den Pen auf eine ebene Oberfliche und warten Sie mindestens 60 Minuten, bis er
Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.
e Die Anwendung des auf Raumtemperatur erwérmten Pens erleichtert die Injektion.
X Verwenden Sie den Pen nicht, wenn er ldnger als 14 Tage auBerhalb des Kiihlschranks gelagert
worden ist.
X Den Pen nicht erhitzen. Lassen Sie ihn ohne Zugabe von Wirme Raumtemperatur annehmen.
X Setzen Sie den Pen nicht direktem Sonnenlicht aus.
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5. Wiihlen Sie die Injektionsstelle aus.

e Sie kdnnen das Arzneimittel in IThren Oberschenkel oder den Bauch (Unterbauch) spritzen,
aufler in einem Umkreis von 5 cm um den Bauchnabel herum. Wenn jemand anderes [hnen die
Injektion verabreicht, kann auch die AuBlenseite des Oberarms verwendet werden.

e Wechseln Sie die Injektionsstelle bei jeder Injektion.

X Injizieren Sie den Pen nicht in empfindliche, verletzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken.

© Injektionsstellen

6. Bereiten Sie die Injektionsstelle vor.
e Waschen Sie sich die Héande.
e Reinigen Sie die Haut der Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer.
X Beriihren Sie die Injektionsstelle vor der Injektion nicht mehr.

Schritt B: Durchfiihrung der Injektion — Schritt B darf erst nach Abschluss von Schritt A
»Yorbereitung einer Injektion* ausgefiihrt werden.

1. Drehen oder ziehen Sie die orangefarbene Verschlusskappe ab.
X Ziehen Sie die Verschlusskappe nicht ab, bevor Sie fiir die Injektion bereit sind.
X Beriihren Sie nicht mit dem Finger den gelben Nadelschutz.
X Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Verschlusskappe
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2. Legen Sie den gelben Nadelschutz in einem Winkel von etwa 90° an Ihrer Haut an.
e Sie miissen das Fenster sehen kdnnen.

3. Driicken Sie den Pen fest auf Ihre Haut und halten Sie ihn in dieser Position.
e Wenn die Injektion beginnt, ertont ein ,,Klick*.
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4. Halten Sie den Pen weiter fest auf Ihre Haut gedriickt.

e Das Fenster beginnt, gelb zu werden.
e Die Injektion kann bis zu 15 Sekunden dauern.

5. Ein zweiter Klick ertont. Uberpriifen Sie, ob das gesamte Fenster gelb geworden ist, bevor Sie

den Pen entfernen.
e Wenn Sie keinen zweiten Klick horen, sollten Sie dennoch iiberpriifen, ob das Fenster

vollstindig gelb geworden ist.
X Wenn das Fenster nicht vollstindig gelb geworden ist, wenden Sie keine zweite Dosis an, bevor

Sie mit Threm behandelnden Arzt gesprochen haben.
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6. Entfernen Sie den Pen von Ihrer Haut.
o Falls Sie etwas Blut sehen, driicken Sie ein Stiick Watte oder Gaze auf die Stelle.
X Reiben Sie nach der Injektion nicht iiber die Hautstelle.

7. Entsorgen Sie den gebrauchten Pen und die Verschlusskappe unmittelbar nach der
Anwendung in einem durchstichsicheren Behéltnis.

Bewahren Sie das Behéltnis immer fiir Kinder unzugénglich auf.

Setzen Sie die Verschlusskappe nicht wieder auf den Pen.

Entsorgen Sie den gebrauchten Pen nicht im Haushaltsabfall.

Recyceln Sie Ihr gebrauchtes durchstichsicheres Behiltnis nicht.

Entsorgen Sie Ihr gebrauchtes durchstichsicheres Behéltnis nicht im Haushaltsabfall, es sei

denn, die lokalen Vorschriften erlauben dies. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal, wie das Behiltnis zu entsorgen ist.

X XXX
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ANHANG 1V

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Sarilumab zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Kumulativ wurden insgesamt 213 Félle mit 220 Ereignissen einer Pneumonie berichtet (95 Félle aus
klinischen Studien und 118 Félle nach der Vermarktung). Von diesen Féllen waren 85 %
schwerwiegend und 8 Félle fithrten zum Tod. Von den 101 Ereignissen aus den klinischen Studien
(enthalten in den 95 Fillen), wurde eine Dechallenge (entweder dauerhaft oder voriibergehend) bei
64 % der Ereignisse berichtet, fiir die diese Information dokumentiert war.

In Bezug auf die Zellulitis wurden insgesamt 132 Fille mit 138 Ereignissen kumulativ bis zum Data
Lock Point (DLP) dieses PSUR berichtet. Davon wurden 46 % nach der Vermarkung gemeldet. Von
den 80 unerwiinschten Ereignissen zu Zellulitis in den klinischen Studien waren 33 schwerwiegend
und 48 therapiebezogen (einschliellich 22 schwerwiegende). Nach der Vermarktung waren 57 der
58 unerwiinschten Ereignisse zu Zellulitis schwerwiegend.

Sowohl in Abschnitt 4.4 unter dem Warnhinweis zu schweren Infektionen als auch in Abschnitt 4.8.
unter der Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen (Infektionen) der aktuellen Fachinformation
fiir Sarilumab wird angegeben, dass ,,zu den am haufigsten beobachteten schweren Infektionen unter
Kevzara Pneumonie und Zellulitis zdhlen®.

In den klinischen Studien wurden Pneumonie und Zellulits mit einer Haufigkeit von 2,8 % bzw. 2,9 %
in der Population zur Bewertung der Langzeitsicherheit berichtet (Pool 2, wie im EPAR von
Sarilumab angefiihrt). Nach der Vermarktung wurden 118 Fille von Pneumonie und 61 Félle von
Zellulitis berichtet.

Pneumonie und Zellulitis sind allerdings nicht in der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen in
Abschnitt 4.8 der Fachinformation aufgefiihrt. Daher empfiehlt das PRAC, dass Pneumonie und
Zellulitis mit der Haufigkeitsangabe ,,gelegentlich® zu der tabellarischen Auflistung der
Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8 hinzugefiigt werden sollen. Die Packungsbeilage ist entsprechend
anzupassen. Zusitzlich gibt es eine geringfiigige Anderung am Titel der tabellarischen Auflistung der
Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Sarilumab der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels, das Sarilumab enthilt, vorbehaltlich

der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu dndern.
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