ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Kevzara 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Kevzara 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
Kevzara 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Kevzara 200 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

150 mg solucidn inyectable

Cada jeringa precargada de una sola dosis contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién
(131,6 mg/ml).

Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (131,6
mg/ml).

200 mg solucidn inyectable

Cada jeringa precargada de una sola dosis contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (175
mg/ml).

Cada pluma precargada de una sola dosis contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (175
mg/ml).

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humano selectivo contra el receptor de la interleucina-6 (IL-
6), producido en las células de ovario de hamster chino por tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable)

Solucién estéril transparente, de incolora a amarillo palido y con pH 6,0, aproximadamente.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Kevzara en combinacién con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido
adecuadamente, o que son intolerantes a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES). Se puede administrar Kevzara en monoterapia en caso de intoleranciaa MTX o
cuando el tratamiento con MTX no es adecuado (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por profesionales sanitarios con experiencia en el
diagnostico y tratamiento de la artritis reumatoide. A los pacientes tratados con Kevzara se les dard la
tarjeta de informacién para el paciente.



Posologia

La dosis recomendada de Kevzara es de 200 mg una vez cada dos semanas administrada mediante

inyeccion subcutanea.

Se recomienda la reduccidn de la dosis de 200 mg una vez cada 2 semanas a 150 mg una vez cada 2
semanas en caso de aparicion de neutropenia, trombocitopenia y elevacion de enzimas hepaticas.

Modificacion de la dosis:

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara en pacientes que desarrollen una infeccidn grave hasta
que la infeccion esté controlada.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara en pacientes con un bajo recuento de neutréfilos,
es decir, con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) por debajo de 2 x 10%/1.

No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara en pacientes con un recuento de plaquetas por

debajo de 150 x 10°/pl.

Modificaciones recomendadas de la dosis en caso de neutropenia, trombocitopenia o elevacion de las
enzimas hepaticas (ver las secciones 4.4y 4.8):

Bajo Recuento Absoluto de

Neutrofilos (ver seccion 5.1)

Valor de laboratorio
(células x 10%1)

Recomendacion

RAN mayor que 1

Se debe mantener la dosis actual de Kevzara.

RAN 0,5-1

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara hasta >1 x 10%I.

Se puede entonces reanudar el tratamiento con Kevzara a dosis de
150 mg cada 2 semanas y aumentar a 200 mg cada 2 semanas cuando
sea clinicamente adecuado.

RAN menor que 0,5

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara.

Bajo recuento de plaquetas

Valor de laboratorio
(células x 10%/ul)

Recomendacién

50a 100 Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara hasta >100 x 10%/pl.
Se puede entonces reanudar el tratamiento con Kevzara a dosis de
150 mg cada 2 semanas y aumentar a 200 mg cada 2 semanas cuando
sea clinicamente adecuado.

Menor que 50 Si se confirma al repetir el andlisis, se debe interrumpir el tratamiento

con Kevzara.

Enzimas hepaticas fuera de los valores normales

Valor de laboratorio

Recomendacion

ALT >1a3xLimite
Superior Normal (LSN)

Se debe considerar la modificacion de la dosis clinicamente adecuada
de los FAMESs concomitantes.

ALT>3a5xLSN

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara hasta < 3 x LSN.

Se puede entonces reanudar el tratamiento con Kevzara a dosis de
150 mg cada 2 semanas y aumentar a 200 mg cada 2 semanas cuando
sea clinicamente adecuado.

ALT >5x LSN

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara.

Dosis olvidada
Si se ha olvidado una dosis de

Kevzara y han transcurrido 3 dias 0 menos desde la dosis olvidada, la

dosis siguiente se debe administrar tan pronto como sea posible. La dosis posterior a ésta se debe
administrar segun la pauta establecida. Si han transcurrido 4 dias o més desde la dosis olvidada, la




dosis siguiente debe ser administrada en el siguiente dia programado segun la pauta establecida, no se
debe duplicar la dosis.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No se ha
estudiado Kevzara en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Kevzara en pacientes con insuficiencia hepética,
incluidos pacientes con resultados positivos al virus de hepatitis B (VHB) o virus de hepatitis C
(VHC) en pruebas seroldgicas (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada:
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccion 4.4).

Poblacion pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Kevzara en menores de 18 afios. No hay datos
disponibles.

Forma de administracién
Via subcutanea.

El contenido total (1,14 ml) de la jeringa precargada/pluma precargada se debe administrar como una
inyeccion subcutanea. Se deben alternar los lugares de inyeccion (abdomen, muslo y parte superior del
brazo) con cada inyeccion. No se debe inyectar Kevzara en la piel sensible, dafiada o con hematomas o
cicatrices.

Si el profesional sanitario lo considera oportuno, el paciente se puede autoinyectar Kevzara o bien se
lo puede administrar el cuidador. Se debe asegurar que los pacientes y/o cuidadores reciben la
formacion adecuada sobre la preparacion y administracion de Kevzara antes de su uso.

Para mas informacion sobre la administracion de este medicamento ver seccién 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas graves (ver seccién 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad de Kevzara

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar claramente el
nombre y el nimero de lote del producto administrado.

Infecciones graves

Se debe vigilar atentamente a los pacientes para detectar el desarrollo de signos y sintomas de
infeccion durante el tratamiento con Kevzara (ver las secciones 4.2 y 4.8). Dado que la incidencia de
infecciones entre la poblacién de edad avanzada en general es més alta, se debe utilizar con precaucién
cuando se trate a personas de edad avanzada.

No se debe administrar Kevzara a pacientes con una infeccién activa, incluidas infecciones
localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar un tratamiento con
Kevzara en pacientes con:

. infeccion recurrente o crénica;

. antecedentes de infecciones graves u oportunistas;
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. infeccién por VIH;

. enfermedades subyacentes que los puedan predisponer a infecciones;
. hayan estado expuestos a tuberculosis; o
. hayan vivido o hayan viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémicas.

Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara si un paciente desarrolla una infeccion grave o una
infeccion oportunista.

Un paciente que desarrolla una infeccion durante un tratamiento con Kevzara también se debe someter
de forma rapida a una evaluacion diagnéstica completa, adecuada para un paciente inmunodeprimido;
se debe iniciar un tratamiento antimicrobiano adecuado y vigilar atentamente al paciente.

Se han notificado infecciones graves y a veces mortales debidas a patdgenos bacterianos,
micobacterianos, patdgenos micoticos invasivos, patdgenos viricos u otros patdgenos oportunistas en
pacientes que estan recibiendo medicamentos inmunosupresores incluido Kevzara para la AR. Entre
las infecciones graves mas frecuentes que se han observado con Kevzara estan la neumoniay la
celulitis (ver seccion 4.8). Entre las infecciones oportunistas, se han notificado casos de tuberculosis,
candidiasis y neumocistosis con Kevzara. En casos aislados, se observaron formas de infecciones
diseminadas mas que infecciones localizadas en pacientes que a menudo estaban tomando
inmunosupresores concomitantes como MTX o corticoesteroides, los cuales sumados a la AR pueden
predisponerlos a infecciones.

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con Kevzara, se deben evaluar en los pacientes los factores de riesgo de
tuberculosis y hacer pruebas sobre infeccién latente. Antes de iniciar la administracion de Kevzara, los
pacientes con tuberculosis activa o latente deben recibir un tratamiento antimicobacteriano estandar.
Antes de iniciar la administracion de Kevzara, considere un tratamiento antituberculoso en pacientes
con antecedentes de tuberculosis latente o activa para los que no consta que hayan recibido un
tratamiento adecuado, y en pacientes que han dado negativo en pruebas de tuberculosis latente pero
que tienen factores de riesgo de infeccion de tuberculosis. A la hora de considerar un tratamiento
antituberculoso, puede ser conveniente consultar a un médico con experiencia en tuberculosis.

Se debe vigilar detenidamente el desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis en los pacientes,
incluidos los pacientes que hayan dado negativo en pruebas de infeccion de tuberculosis latente antes
de iniciar el tratamiento.

Reactivacion viral

Se ha naotificado reactivacién viral con tratamientos biolédgicos inmunosupresores. Se han observado
casos de herpes zdster en estudios clinicos con Kevzara. No se notificaron casos de reactivacion de
hepatitis B en los estudios clinicos; sin embargo, se excluyeron los pacientes con riesgo de
reactivacion.

Pardmetros de laboratorio

Recuento de neutrdfilos

El tratamiento con Kevzara se ha asociado a una mayor incidencia de la disminucion del RAN. La
disminucién del RAN no se ha asociado a una mayor incidencia de infecciones, incluidas infecciones
graves.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara en pacientes con un recuento bajo de
neutrofilos, es decir, con un RAN por debajo de 2 x 10%I. Se debe interrumpir el tratamiento con
Kevzara en pacientes que presenten un RAN por debajo de 0,5 x 10%/1.

e Se debe vigilar el recuento de neutr6filos de 4 a 8 semanas tras el inicio del tratamiento y a
partir de ahi segun criterio médico. Para modificaciones recomendadas de la dosis en funcién de
resultados del RAN, ver seccion 4.2.

* En funcion de la farmacodinamica de los cambios en el RAN, use los resultados obtenidos al
final del intervalo posolégico cuando esté considerando una modificacion de la dosis (ver
seccion 5.1).




Recuento de plaquetas
El tratamiento con Kevzara se ha asociado a una disminucién del recuento de plaquetas en estudios
clinicos. La reduccion en las plaquetas no se ha asociado a episodios de sangrado (ver seccion 4.8).
* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara en pacientes con un recuento plaquetario
por debajo de 150 x 10%ul. En pacientes que presenten un recuento plaquetario por debajo de
50 x 10%/pl, se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara.
» Se debe monitorizar el recuento plaquetario de 4 a 8 semanas tras el inicio del tratamiento y a
partir de ahi segun criterio médico. Para modificaciones recomendadas de la dosis en funcién de
resultados de recuentos de plaquetas, ver seccién 4.2.

Enzimas hepaticas

El tratamiento con Kevzara se ha asociado con una mayor incidencia de elevaciones de transaminasas.
Estas elevaciones fueron pasajeras y no derivaron en lesion hepatica clinicamente manifiesta en los
estudios clinicos (ver seccion 4.8). Se observo un aumento en la frecuencia y magnitud de estas
elevaciones cuando se usaron medicamentos potencialmente hepatotoxicos (p.ej., MTX) en
combinacién con Kevzara.

No se recomienda iniciar un tratamiento con Kevzara en pacientes con las transaminasas elevadas,
ALT o AST por encima de 1,5 x LSN. Se debe interrumpir el tratamiento con Kevzara en pacientes
que presenten elevaciones de ALT por encima de 5 x LSN (ver seccion 4.2).

Se deben controlar los niveles de ALT y AST de 4 a 8 semanas tras el inicio del tratamiento y cada
3 meses a partir de entonces. Cuando esté clinicamente indicado, considere otras pruebas de funcion
hepética como la de la bilirrubina. Para modificaciones recomendadas de la dosis en funcién de
aumentos de transaminasas, ver seccion 4.2.

Anomalias lipidicas

Los niveles de lipidos pueden estar reducidos en pacientes con inflamacién crénica. El tratamiento con
Kevzara se ha asociado con aumentos en pardmetros lipidicos como el colesterol LDL, el colesterol
HDL y/o los triglicéridos (ver seccion 4.8).

Se debe evaluar los parametros lipidicos aproximadamente entre 4 y 8 semanas después de iniciar el
tratamiento con Kevzara y, a partir de entonces, en intervalos de aproximadamente 6 meses.

Se debe tratar a los pacientes conforme a las guias clinicas para el tratamiento de hiperlipidemia.

Perforacion gastrointestinal

Se han notificado acontecimientos de perforacién gastrointestinal en estudios clinicos, principalmente
como complicaciones de una diverticulitis. Use Kevzara con precaucion en pacientes con antecedentes
de ulceracion intestinal o diverticulitis. Se deben evaluar rapidamente a los pacientes que presenten
sintomas abdominales de nueva aparicion tales como dolor persistente con fiebre (ver seccién 4.8).

Neoplasias malignas

El tratamiento con inmunosupresores puede aumentar el riesgo de neoplasias malignas. Se desconoce
el efecto del tratamiento con Kevzara sobre la aparicion de neoplasias malignas, pero se han notificado
casos en estudios clinicos (ver seccion 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad asociadas a Kevzara (ver seccion 4.8). La erupcion
en el lugar de la inyeccion, erupcion y urticaria fueron las reacciones de hipersensibilidad mas
frecuentes. Se debe recomendar a los pacientes solicitar atencién médica inmediata si experimentan
algin sintoma de una reaccion de hipersensibilidad. Si aparece anafilaxis u otra reaccion de
hipersensibilidad, se debe suspender inmediatamente la administracion de Kevzara. Kevzara no se
debe administrar a pacientes con hipersensibilidad conocida a sarilumab (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica




No se recomienda el tratamiento con Kevzara en pacientes con enfermedad hepética activa o
insuficiencia hepatica (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Vacunacion

Evite el uso simultaneo de vacunas vivas asi como de vacunas vivas atenuadas durante el tratamiento
con Kevzara puesto que no se ha establecido la seguridad clinica. No hay datos disponibles sobre la
transmision secundaria de una infeccion de personas que estén recibiendo vacunas vivas a pacientes en
tratamiento con Kevzara. Antes de iniciar el tratamiento con Kevzara, se recomienda que todos los
pacientes estén al dia con todas las inmunizaciones, de acuerdo con los actuales calendarios de
vacunacion. El intervalo entre las vacunaciones vivas y el inicio del tratamiento con Kevzara debe ir
en consonancia con las guias actuales de vacunacién de medicamentos inmunosupresores (ver

seccién 4.5).

Riesgo cardiovascular
Los pacientes de AR tienen un mayor riesgo de trastornos cardiovasculares y los factores de riesgo
(p.ej., hipertension, hiperlipidemia) deben ser tratados como parte de la practica clinica habitual.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La exposicion a sarilumab no se vio afectada cuando se coadministr6 con MTX en base a los anélisis
farmacocinéticos poblacionales y a través de comparaciones de estudios. No se espera que la
exposicion a MTX se vea modificada por la coadministracion con sarilumab; sin embargo, no se han
recogido datos clinicos. No se ha investigado Kevzara en combinacion con inhibidores de la Janus
cinasa (JAK, por sus siglas en inglés) o con FAMEs biol6gicos como antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés).

Varios estudios in vitro y, estudios limitados in vivo en humanos han mostrado que las citoquinas y los
moduladores de citoquinas pueden influir sobre la expresion y actividad de las enzimas del citocromo
especifico P450 (CYP) (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, y CYP3A4) y por ello tienen el potencial de
alterar la farmacocinética de los medicamentos administrados concomitantemente que son sustratos de
estas enzimas. Unos niveles elevados de interleucina-6 (IL-6) pueden reducir la actividad de CYP, tal
y como se da en pacientes con ARy, por consiguiente aumentar los niveles del firmaco comparado
con sujetos sin AR. El blogueo de la transmision de sefiales de IL-6 por antagonistas de IL-6Ra como
sarilumab puede revertir el efecto inhibidor de IL-6 y restablecer la actividad de CYP, lo que lleva a
ajustar las concentraciones de los medicamentos.

La modulacion del efecto de IL-6 en las enzimas del CYP por sarilumab puede ser clinicamente
relevante para sustratos de CYP con un margen terapéutico estrecho, en los cuales se regula la dosis
individualmente. A la hora de iniciar o interrumpir la administracion de Kevzara en pacientes tratados
con medicamentos con sustrato de CYP, se debe realizar una monitorizacion terapéutica del efecto
(p.€j., warfarina) o de la concentracion del medicamento (p.ej., teofilina) y se debe ajustar la dosis
individual del medicamento segln se necesite.

Se debe proceder con precaucion en pacientes que inician un tratamiento con Kevzara mientras estén
en tratamiento con sustratos de CYP3A4 (p.ej., anticonceptivos orales o estatinas), dado que Kevzara
puede revertir el efecto inhibidor de IL-6 y restablecer la actividad CYP3A4, lo que lleva a un
exposicion y actividad reducida del sustrato CYP3A4. (ver seccion 5.2). No se ha estudiado la
interaccidn de sarilumab con sustratos de otros CYPs (CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de sarilumab en mujeres embarazadas.
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Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No debe utilizarse Kevzara durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con sarilumab.

Lactancia

Se desconoce si sarilumab se excreta en la leche materna o si se absorbe de forma sistematica después
de la ingestion. No se ha estudiado la excrecion de sarilumab en la leche en animales (ver seccion 5.3).
Dado que las 1gG1 se excretan en la leche humana, se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con sarilumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre (ver seccién 5.3).

Fertilidad

No hay datos disponibles del efecto de sarilumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales
mostraron que no se producia deterioro de la fertilidad ni en los machos ni en las hembras (ver
seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Kevzara sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con Kevzara en estudios clinicos fueron
neutropenia, ALT elevada, eritema en el lugar de la inyeccidn, infecciones del tracto respiratorio
superior e infecciones del tracto urinario. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron las
infecciones (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de Kevzara en combinacion con FAMEs se evalud teniendo en cuenta los datos de siete
estudios clinicos, de los cuales dos estaban controlados con placebo, realizados con 2.887 pacientes
(poblacion de seguridad a largo plazo). De estos, 2.170 pacientes recibieron Kevzara durante al menos
24 semanas, 1.546 durante al menos 48 semanas, 1.020 durante al menos 96 semanas y 624 durante al
menos 144 semanas.

Las categorias de frecuencias de las reacciones adversas, detalladas a continuacion, se definen segun
la siguiente convencion:

muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Lista de reacciones adversas al medicamento (RAMs)* (

Sistema de clasificacion de Frecuencia Reaccion adversa

6rganos

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccion del tracto respiratorio
superior

Infeccion del tracto urinario

Nasofaringitis

Herpes oral

Poco frecuentes Neumonia




Celulitis

Trastornos de la sangre y del Muy frecuentes Neutropenia

sistema linfatico _ _
Frecuentes Trombocitopenia

Trastornos del metabolismoy | Frecuentes Hipercolesterolemia

de la nutricion

Hipertrigliceridemia

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Transaminasas elevadas

Trastornos generales y Frecuentes Eritema en el lugar de la

alteraciones en el lugar de inyeccion

administracion Prurito en el lugar de la
inyeccién

*|_as reacciones adversas enumeradas en la tabla han sido notificadas en estudios clinicos controlados

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En la poblacion controlada con placebo, las tasas de infecciones fueron de 84,5, 81,0y

75,1 acontecimientos por 100 pacientes-afio, en los grupos de Kevzara 200 mg + FAMEs, Kevzara
150 mg + FAMEs y placebo + FAMEsS, respectivamente. Las infecciones notificadas mas
frecuentemente (del 5 % al 7 % de los pacientes) fueron infecciones del tracto respiratorio superior,
infecciones del tracto urinario y nasofaringitis. Las tasas de infecciones graves fueron de 4,3, 3,0y 3,1
acontecimientos por 100 pacientes-afio, en los grupos de Kevzara 200 mg + FAMEs,

Kevzara 150 mg + FAMEs y placebo + FAMEs, respectivamente.

En la poblacidn de seguridad a largo plazo de Kevzara + FAMEs, las tasas de infecciones e
infecciones graves fueron de 57,3 y 3,4 acontecimientos por 100 paciente-afio, respectivamente.

Las infecciones graves mas frecuentemente observadas con Kevzara incluyen la neumonia y la
celulitis. Se han notificado casos de infeccion oportunista (ver seccion 4.4).

Las tasas totales de infecciones e infecciones graves en la poblacién en monoterapia con Kevzara
muestran unos resultados consistentes con las tasas de la poblacion con Kevzara + FAMEs.

Perforacion gastrointestinal

En la poblacién controlada con placebo, un paciente en tratamiento con Kevzara sufrié una
perforacién gastrointestinal (GI) (0,11 acontecimientos por 100 pacientes-afio). En la poblacion de
seguridad a largo plazo con Kevzara + FAMEs, la tasa de perforaciones Gl fue de

0,14 acontecimientos por 100 pacientes-afio.

Los casos notificados de perforacion gastrointestinal fueron registrados, principalmente, como
complicaciones de una diverticulitis, incluidos perforacion Gl inferior y absceso. La mayoria de
pacientes que presentaron perforaciones gastrointestinales estaban tomando de forma concomitante
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), corticoesteroides o metotrexato. Se
desconoce la contribucion de estos medicamentos concomitantes en relacion con Kevzara en el
desarrollo de perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.4).

No hay casos registrados de perforacion gastrointestinal en la poblacién en monoterapia con Kevzara.

Reacciones de hipersensibilidad

En la poblacion controlada con placebo, la proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones de hipersensibilidad fue mas alta entre aquellos tratados con Kevzara (0,9 % en el
grupo de 200 mg, 0,5 % en el grupo de 150 mg) que aquellos tratados con placebo (0,2 %). Las tasas

de discontinuaciones debidas a hipersensibilidad en la poblacion de seguridad a largo plazo con
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Kevzara + FAMEs y en la poblacidén en monoterapia con Kevzara mostraron resultados consistentes
con los de la poblacién controlada con placebo. En la poblacion controlada con placebo, el 0,2 % de
los pacientes tratados con Kevzara 200 mg cada dos semanas + FAMEs comunicaron eventos adversos
graves de reacciones de hipersensibilidad y ninguno en el grupo con Kevzara 150 mg cada dos
semanas + FAMEs.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En la poblacién controlada con placebo, las reacciones en el lugar de la inyeccidn se registraron en un
9,5 %, 8 %y 1,4 % de los pacientes con tratamiento de Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg y placebo
respectivamente. Estas reacciones en el lugar de la inyeccién (incluidos eritema y prurito) fueron leves
para la mayoria de los pacientes. Dos pacientes de Kevzara (0,2 %) interrumpieron el tratamiento
debido a reacciones en el lugar de la inyeccion.

Anomalias analiticas

Para permitir una comparacion directa de la frecuencia de anomalias analiticas entre placebo y el
tratamiento activo, se usaron los datos de las semanas 0-12, dado que estos se tomaron antes de que se
permitiera a los pacientes cambiar de placebo a Kevzara.

Recuento de neutrdfilos

Las disminuciones en los recuentos de neutrdfilos por debajo de 1 x 10%1 ocurrieron en el 6,4 % de los
pacientes en el grupo de Kevzara 200 mg + FAMEs y en el 3,6 % de los pacientes en el grupo de
Kevzara 150 mg + FAMEs, comparado con ningln paciente en el grupo de placebo + FAMEs. Las
disminuciones en los recuentos de neutréfilos por debajo de 0,5 x 10%I ocurrieron en el 0,8 % de los
pacientes en el grupo de Kevzara 200 mg + FAMEs y en el 0,6 % de los pacientes en el grupo de
Kevzara 150 mg + FAMESs. En pacientes que presentaron una disminucion del recuento absoluto de
neutrofilos (RAN), la modificacion de la pauta posoldgica del tratamiento, como la interrupcién de
Kevzara 0 una reduccion de la dosis, tuvieron como resultado un aumento o normalizacion del RAN
(ver seccion 4.2). La disminucion del RAN no se asoci6 con una mayor incidencia de infecciones,
incluidas infecciones graves.

En la poblacidon de seguridad a largo plazo con Kevzara + FAMESs y en la poblacién en monoterapia
con Kevzara, los datos obtenidos en recuentos de neutréfilos fueron consistentes con los obtenidos en
la poblacion controlada con placebo (ver seccion 4.4).

Recuento plaquetario

Las disminuciones en los recuentos plaquetarios por debajo de 100 x 103/l ocurrieron en el 1,2 % de
los pacientes en el grupo de Kevzara 200 mg + FAMEs y en el 0,6 % de los pacientes en el grupo de
Kevzara 150 mg + FAMEs, comparado con ningln paciente en el grupo de placebo + FAMEs.

En la poblacion de seguridad a largo plazo con Kevzara + FAMEs y en la poblacion en monoterapia
con Kevzara, los datos obtenidos en recuentos plaquetarios fueron consistentes con los obtenidos en la
poblacién controlada con placebo.

No se produjeron eventos de sangrado asociados a una disminucion del recuento plaquetario.

Enzimas hepaticas

Las anomalias en las enzimas hepéticas se resumen en la Tabla 2. En pacientes que presentaron un
aumento de las enzimas hepaticas, la modificacién de la pauta posoldgica, como la interrupcién de
Kevzara 0 una reduccion de la dosis, tuvieron como resultado una disminucion o normalizacion de
enzimas hepaticas (ver seccion 4.2). Estos aumentos no se asociaron a elevaciones clinicamente
significativas de la bilirrubina directa, ni se asociaron a evidencia clinica de hepatitis ni de
insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4).

Tabla 2: Incidencia de anomalias en las enzimas hepaticas en estudios clinicos controlados
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Placebo + | Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg | Kevzara Monoterapia

FAME + FAME + FAME Cualquier Dosis
N =661 N = 660 N =661 N =467

AST

>3 x LSN - 0% 1,2% 1,1% 1,1%

5x LSN

>5 x LSN 0% 0.6% 0.2% 0%

ALT

>3 x LSN - 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

5x LSN

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

Lipidos

Los pardmetros lipidicos (LDL, HDL y triglicéridos) se evaluaron por primera vez a las 4 semanas
después de iniciar el tratamiento con Kevzara + FAMEs en la poblacién controlada con placebo. En la
Semana 4, la media de LDL aument6 en 14 mg/dl; la media de triglicéridos aument6 en 23 mg/dl; y la
media de HDL aument6 en 3 mg/dl. Después de la Semana 4, no se observaron aumentos adicionales.
No hubo diferencias significativas entre las dosis.

En la poblacion de seguridad a largo plazo con Kevzara + FAMEs y en la poblacién en monoterapia
con Kevzara, los datos obtenidos en parametros lipidicos fueron consistentes con los observados en la
poblacion controlada con placebo.

Inmunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un riesgo potencial de inmunogenicidad con
Kevzara.

En la poblacion controlada por placebo, un 4,0 %, un 5,6 % y un 2,0 % de los pacientes tratados con
Kevzara 200 mg + FAMEs, Kevzara 150 mg + FAMEs y placebo + FAMEs, respectivamente,
mostraron una respuesta positiva en el ensayo de anticuerpo-antifarmaco (ADA). Las respuestas
positivas en el ensayo de anticuerpos neutralizantes (AcN) se detectaron en el 1,0 %, 1,6 % vy 0,2% de
los pacientes tratados con Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg y placebo, respectivamente

En la poblacidon en monoterapia con Kevzara, los datos obtenidos fueron consistentes con los de la
poblacién con Kevzara + FAMEs.

La formacion de anticuerpos-antifarmaco (ADA) puede afectar a la farmacocinética de Kevzara. No se
pudo observar una correlacion entre el desarrollo de ADA 'y la pérdida de eficacia o la aparicion de
acontecimientos adversos.

La deteccion de una reaccion inmunitaria depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad de
los andlisis usados y las condiciones de las pruebas. Por estas razones, puede ser engafioso comparar la
incidencia de los anticuerpos producidos en respuesta a Kevzara con la de los anticuerpos que se
generan como reaccion a otros productos.

Neoplasias malignas

En la poblacién controlada con placebo, las neoplasias malignas ocurrieron con la misma tasa en
pacientes con Kevzara + FAMES que en pacientes con placebo + FAMEs (1,0 acontecimientos
adversos por 100 pacientes-afio).

En la poblacion de seguridad a largo plazo con Kevzara + FAMESs y en la poblacién en monoterapia
con Kevzara, las tasas de neoplasias malignas fueron consistentes con las tasas observadas en la
poblacién controlada con placebo (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Se dispone de datos limitados relativos a la sobredosis con Kevzara. No hay un tratamiento especifico

para la sobredosis con Kevzara. En el caso de una sobredosis, se debe controlar cuidadosamente al
paciente, tratar los sintomas, e instaurar las medidas de soporte segun se requieran.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores de interleucina, cddigo ATC: LO4AC14.
Mecanismo de accion

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal humano (subtipo 1gG1) que se une especificamente a los
receptores IL-6 (IL-6Ra) tanto solubles como unidos a membrana, e inhibe la transmision de sefiales

mediadas por IL-6 lo que implica a la glicoproteina 130 transductora de sefiales (gp130), de
distribucién ubicua y al transductor de sefial y activador de la transcripciéon 3 (STAT-3).

Sarilumab en ensayos funcionales en células humanas, pudo bloquear la via de sefializacion de IL-6,
medida como inhibicion de STAT-3, solo en presencia de IL-6.

IL-6 es una citocina pleotrdpica que estimula diversas respuestas celulares como la proliferacion,
diferenciacion, supervivencia y apoptosis y que puede activar los hepatocitos para liberar proteinas de
la fase aguda, incluidas la proteina C-reactiva (PCR) y el amiloide A sérico. Se observan niveles
elevados de IL-6 en el liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide y desempefian un papel
importante tanto en la inflamacion patolégica como en la destruccion articular, ambas manifestaciones
caracteristicas de la AR. IL-6 forma parte de diversos procesos fisiologicos tales como la migracion y
activacion de linfocitos T, linfocitos B, monocitos y osteoclastos, lo que lleva a una inflamacion
sistémica, inflamacion sinovial y erosion del hueso en pacientes con AR.

La actividad de sarilumab en la reduccién de la inflamacién se asocia a cambios analiticos, como la
disminucion del RAN y el aumento de lipidos (ver seccion 4.4).

Efectos farmacodindmicos

Se observo una rapida disminucion de los niveles de PCR después de la administracion de una Unica
dosis subcutanea (SC) de sarilumab 200 mg y sarilumab 150 mg en pacientes con AR. Los niveles se
redujeron hasta niveles normales en solo 4 dias después de iniciar el tratamiento. Después de la
administracion de una sola dosis de sarilumab, en pacientes con AR, el RAN disminuy6 hasta el punto
mas bajo entre los 3 y 4 dias y a partir de ahi se recuperd hasta el valor basal (ver seccion 4.4). El
tratamiento con sarilumab tuvo como resultado la disminucion de fibrindgeno y amiloide A sérico, y
aumentos de la hemoglobina y la albumina sérica.

Eficacia clinica

Se evalud la eficacia y seguridad de Kevzara en tres estudios controlados multicéntricos, aleatorizados
y doble ciego, (MOBILITY y TARGET fueron estudios controlados con placebo y MONARCH fue
un estudio controlado con comparador activo) en pacientes mayores de 18 afios con artritis reumatoide
activa de moderada a grave diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology
(ACR, por sus siglas en inglés). Los pacientes tenian al menos 8 articulaciones dolorosas y 6
inflamadas al inicio.
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Estudios controlados con placebo

MOBILITY evalu6 1.197 pacientes con AR que presentaban una respuesta clinica inadecuada a MTX.
Los pacientes recibieron Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg o placebo cada 2 semanas con MTX
concomitante. Las variables principales fueron la proporcion de pacientes que alcanzaron una
respuesta ACR20 en la Semana 24, los cambios desde la situacidn inicial en la puntuacion del
Cuestionario de Evaluacion de la Salud - Indice de Discapacidad (Health Assessment Questionnaire -
Disability Index (HAQ-DI, por sus siglas en inglés) ) en la Semana 16, y el cambio desde la situacion
inicial en el Indice Total de Sharp modificado (van der Heijde-modified Total Sharp Score, (mTSS,
por sus siglas en inglés)) en la Semana 52.

TARGET evalud 546 pacientes con AR que presentaban una respuesta clinica inadecuada o eran
intolerantes a uno 0 mas antagonistas de TNF-a. Los pacientes recibieron Kevzara 200 mg, Kevzara
150 mg o placebo cada 2 semanas con FAMEs convencionales (FAMEsc) concomitantes. Las
variables principales fueron la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 en la
Semana 24 y los cambios respecto del valor inicial en la puntuacion HAQ-DI en la Semana 12.

Respuesta clinica

Los porcentajes de pacientes tratados con Kevzara + FAMESs que alcanzaron respuestas ACR20,
ACR50 y ACR70 en MOBILITY y TARGET se muestran en la tabla 3. En ambos estudios, los
pacientes tratados tanto con Kevzara 200 mg + FAMEs como con Kevzara 150 mg + FAMEs cada dos
semanas tuvieron tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 mas altas que los pacientes tratados
con placebo en la Semana 24. Estas respuestas continuaron durante 3 afios de tratamiento en un
estudio de extension abierto.

En MOBILITY, una mayor proporcion de pacientes tratados con Kevzara 200 mg o Kevzara 150 mg
cada dos semanas mas MTX alcanzaron remision clinica, definida como Disease Activity Score 28-C-
Reactive Protein (DAS28-CRP, por sus siglas en inglés) <2,6, comparado con placebo + MTX en la
Semana 52. Los resultados a la 24 semana en TARGET fueron similares a los resultados a la 52
semana en MOBILITY (ver Tabla 3).
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Tabla 3: Respuesta clinica en los estudios clinicos controlados con placebo, MOBILITY y TARGET,
en las Semanas 12, 24 y 52.

Porcentaje de pacientes

MOBILITY

Respondedores inadecuados a

TARGET

Respondedores inadecuados a

MTX (MTX-IR) antagonistas del TNF (TNF-IR)
Placebo | Kevzara Kevzara Placebo Kevzara Kevzara
+MTX | 150 mg 200 mg + FAMEsc 150 mg 200 mg
N=398 | +MTX | +MTX - + FAMEsc” | + FAMEsc”
N=400 | N=399 N = 181 N = 181 N = 184
Semana 12
[r)?n?ii?érlj ((:<R2,6) 48% | 180% | 231% 3,9% 17,1% 17,9%
ACR20 347% | 540% | 64,9% 37,6% 54,1%' 62,5%
ACR50 123% | 265% | 36,3% 13,3% 30,4%' 33,20
ACR70 40% | 11,0% | 17,5% 2,.2% 13,8% 14,7%
Semana 24
?eArr?ii?érF: ((:<R2,6) 101% | 27.8% | 34,1% " 7.2% 249% " | 28,8%
ACR20¢ 33,4% | 58,0% | 664% 33,7% 55,8% 60,9%
ACR50 16,6% | 37,0% | 456% 18,2% 37,0% 40,8%
ACR70 73% | 19.8% | 248% 7.2% 19,0% 16,3%
Semana 52
DAS.Z.S'PCR tt tt
remision (< 2,6) 85% | 31,0% 34,1% NAS NAS NAS
ACR20 31,7% | 535% | 58,6%
ACR50 18,1% | 40,0% | 42,9%'
ACR70 9,0% | 24.8% 26,8%
Respuesta clinica
mayor' 3,0% | 12,8% | 148%

“ FAMEsc en TARGET incluido MTX, sulfasalazine, leflunomida e hidroxicloroquina
! valor de p <0,01 frente a placebo

" valor de p <0.001 frente a placebo
" Valor de p <0,0001 frente a placebo

* Variable principal

$NA=No Aplica dado que TARGET fue un estudio de 24 semanas
1 Respuesta clinica mayor = mantenimiento de la respuesta ACR 70 al menos 24 semanas consecutivas durante un

periodo de 52 semanas

Tanto en MOBILITY como en TARGET se observaron tasas de respuestas ACR20 superiores
comparado con placebo en dos semanas y se mantuvieron durante la duracion de los estudios (ver

Figuras 1y 2).
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Figura 1: Porcentaje de Respuesta ACR20 por Visita para MOBILITY
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Figure 2: Porcentaje de Respuesta ACR20 por Visita para TARGET
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Los resultados de los componentes del criterio de respuesta ACR en la Semana 24 para MOBILITY y
TARGET se muestran en la Tabla 4. Los resultados a las 52 semanas en MOBILITY fueron similares
a los resultados a las 24 semanas para TARGET.
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Tabla 4: Reducciones medias desde el valor inicial a la Semana 24 en los componentes del ACR

MOBILITY TARGET
Placebo KEVZARA KEVZARA | Placebo KEVZARA KEVZARA

Componente + MTX 150 mg 200 mg + 150 mg g2w* 200 mg g2w* +
(ran po) (N= q2w* + g2w* + FAMEsc® + FAMEsc” FAMEsc”

g 398) MTX MTX (N = 181) (N = 181) (N = 184)

(N=400) (N =399)
Articulaciones
dolorosas -14,38 -19,25™1 -19,00'" -17,18 -17,30" -20,58""
(0-68)
Articulaciones
inflamadas -8,70 -11,84™1 -12,43M1 -12,12 -13,04'" -14,03""
(0-66)
:

Dolor EVA 19,43 -30,75""  -34,35M" | -27,65 -36,28'" -39,601"
(0-100 mm)
Evaluacion
global medico | - Tt - tt . - Tt - Tt
EVA? (0-100 32,04 40,69 42,65 39,44 45,09 48,08
mm)
Evaluacion
global paciente | . e ) tt ] ) tt ] 1
EVA? (0-100 19,55 30,41 35,07 28,06 33,88 37,36
mm)
HAQ-DI (0-3) -0,43 -0,6211 -0,64"" -0,52 -0,60" -0,69'"
PCR -0,14 -13,63' -18,0411 -5,21 -13,11M" -29,06"

* 2w = cada 2 semanas
*Escala visual analogica

T valor de p <0,01 frente a placebo
T valor de p <0,001 frente a placebo
TTT valor de p <0,0001 frente a placebo

Respuesta radiografica
En MOBILITY se evalué radiograficamente el dafio estructural articular y se expresé como un cambio

en el Indice Total de Sharp modificado (mTSS, por sus siglas en inglés) y sus componentes: la

puntuacion de erosion y la puntuacion de estrechamiento del espacio articular en la Semana 52. Se

obtuvieron radiografias de pies y manos al inicio, a las 24 semanas y a las 52 semanas y se puntuaron
de forma independiente por al menos dos evaluadores expertos a los que se le enmascar6 el grupo de
tratamiento y el nimero de visita.

Ambas dosis de Kevzara + MTX fueron superiores al placebo + MTX en cuanto al cambio respecto

del valor inicial en mTSS a las 24 y a las 52 semanas (ver Tabla 5). Se registré una menor progresion
en las puntuaciones de erosion y de estrechamiento del espacio articular a las 24 y 52 semanas en los
grupos tratados con sarilumab respecto de los grupos con placebo.

El tratamiento con Kevzara + MTX se asocid a una progresion radiografica del dafio estructural
articular significativamente menor comparada con placebo. En la Semana 52, un 55,6 % de los

pacientes que recibia Kevzara 200 mg y un 47,8 % de los pacientes que recibia Kevzara 150 mg no
presentaba progresion del dafio estructural articular (definida por un cambio en el mTSS < 0)
comparado con un 38,7 % de los pacientes que recibia placebo.
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El tratamiento con Kevzara 200 mg y Kevzara 150 mg + MTX inhibid la progresion del dafio
estructural en un 91 % y en un 68 %, respectivamente, comparado con placebo + MTX en la
Semana 52.

La eficacia de sarilumab con FAMESs concomitantes en la inhibicion de la progresion radiografica que
fue evaluada como parte de las variables principales en la Semana 52 en MOBILITY se mantuvo hasta
los tres afios desde el inicio del tratamiento.

Tabla 5: Cambios radiograficos medios desde el valor inicial a la Semana 24 y Semana 52 en
MOBILITY

MOBILITY
Respondedores inadecuados a MTX
Placebo Kevzara Kevzara
+ MTX 150 mg gq2w* 200 mg g2w*
(N =398) + MTX + MTX
(N =400) (N =399)
Cambio medio a la Semana 24
Indice Total de Sharp modificado t +
(MTSS) 1,22 0,54 0,13
Puntuacion de erosion (0-280) 0,68 0,26 0,02
Puntuacién del estrechamiento del 0,54 0,28 0,121
espacio articular
Cambio medio a la Semana 52
indice Total de Sharp modificado 2,78 0,90 0,25
(mTSS) ¥
Puntuacion de erosion (0-280) 1,46 0,42" 0,05
Puntuacion del estrechamiento del 1,32 0,47" 0,20'"
espacio articular

* g2w=cada dos semanas

Tvalor de p <0,001
" valor de p <0,0001
* Variable principal

Respuesta de la funcién fisica

En MOBILITY y TARGET, la funcion fisica y la discapacidad se evaluaron mediante el Cuestionario
de Evaluacion de la Salud - indice de Discapacidad (HAQ-DI). Los pacientes que recibian Kevzara
200 mg o Kevzara 150 mg + FAMESs cada dos semanas consiguieron una mejora mayor de la funcién
fisica con respecto a la situacion inicial comparada con placebo en la Semana 16 de MOBILITY y en
la Semana 12 de TARGET.

MOBILITY demostré una mejora significativa de la funcion fisica, medida por el HAQ-DI en la
Semana 16 comparado con placebo (-0,58, -0,54 y -0,30 para Kevzara 200 mg + MTX,

Kevzara 150 mg + MTX y placebo + MTX, cada dos semanas, respectivamente). TARGET demostrd
una mejora significativa en el indice HAQ-DI en la Semana 12 comparado con placebo (-0,49, -0,50 y
-0,29 para Kevzara 200 mg + FAMEs, Kevzara 150 mg + FAMEs y placebo + FAMEs, cada dos
semanas, respectivamente).

En MOBILITY, la mejora de la funcion fisica medida por el HAQ-DI se mantuvo hasta la Semana 52
(-0,75, -0,71 y -0,46 para los grupos de tratamiento con Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara 150 mg +
MTX y placebo + MTX, respectivamente).

Los pacientes tratados con Kevzara + MTX (un 47,6 % en el grupo de tratamiento con 200 mg y un
47,0 % en el grupo de tratamiento con 150 mg) alcanzaron una mejora clinicamente relevante en
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HAQ-DI (cambio respecto del valor inicial de >0,3 unidades) en la Semana 52 comparado con un
26,1 % del grupo de tratamiento con placebo + MTX.

Resultados en salud percibidos por el paciente

El estado general de salud se evalué mediante el Cuestionario de Salud Abreviado 36) (Short Form
Health Survey 36, (SF-36, por sus siglas en inglés)). En MOBILITY y TARGET, los pacientes que
recibian Kevzara 200 mg + FAMEs o Kevzara 150 mg + FAMEs cada dos semanas demostraron una
mejora mayor en el resumen del componente fisico (PCS) (physical component summary) con
respecto de la situacion inicial y comparado con placebo + FAMES, y ningn empeoramiento en el
resumen del componente mental (MCS) (mental component summary) en la Semana 24. Los pacientes
que recibian Kevzara 200 mg + FAMEs informaron de una mejora mayor respecto del placebo en las
areas de funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, percepcién general de la salud, vitalidad,
funcionamiento social y salud mental.

Se evalud la fatiga mediante la escala FACIT-Fatigue. En MOBILITY y TARGET, los pacientes que
recibian sarilumab 200 mg + FAMEs o sarilumab 150 mg + FAMEs cada dos semanas demostraron
una mayor mejora respecto de la situacion inicial comparado con los pacientes que recibian

placebo + FAMEs.

Estudio controlado con comparador activo

MONARCH fue un estudio aleatorizado doble ciego y doble simulacién de 24 semanas que
comparaba Kevzara 200 mg en monoterapia con adalimumab 40 mg en monoterapia administrados
por via subcuténea cada dos semanas en 369 pacientes con AR activa de moderada a grave que no eran
adecuados para el tratamiento con MTX, incluidos aquellos intolerantes o con respuesta inadecuada al
tratamiento con MTX.

Kevzara 200 mg fue superior a adalimumab 40 mg en lo que respecta a la reduccion de la actividad de
la enfermedad y a la mejora de la funcion fisica, con mas pacientes que alcanzaron la remision clinica
en un periodo de 24 semanas (ver Tabla 6).

Tabla 6: Resultados de eficacia para MONARCH

Adalimumab Kevzara
40 mg g2w* 200 mg g2w
(N=185) (N=184)
DAS28-VSG (Variable principal) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
valor de p vs. adalimumab <0,0001
DAS28-VSG remision (< 2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
valor de p vs. adalimumab < 0,0001
Respuesta ACR20, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
valor de p vs. adalimumab 0,0074
Respuesta ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
valor de p vs. adalimumab 0,0017
Respuesta ACR70, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
valor de p vs. adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61(0,045)
valor de p vs. adalimumab 0,0037

*Incluye pacientes que incrementaron la frecuencia de dosis de adalimumab 40 mg semanal debido

a una respuesta inadecuada

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los

resultados de los ensayos realizados con Kevzara (sarilumab) en uno o mas grupos de poblacion
pediatrica en artritis cronica idiopética (incluidas artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis
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psoriasica y artritis idiopatica juvenil) (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de sarilumab se caracteriz en 2.186 pacientes con AR tratados con sarilumab que
incluia 751 pacientes tratados con 150 mg y 891 pacientes tratados con 200 mg con dosis subcutaneas
cada dos semanas hasta 52 semanas.

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta para sarilumab después de la inyeccién SC se estim6 en 80% por un
anélisis PK poblacional. El tns medio después de una sola dosis subcutanea se observé en un plazo de
2 a 4 dias. Después de multiples dosis de 150 mg a 200 mg cada dos semanas, el estado estacionario se
alcanzd en el intervalo de 12 a 16 semanas con una acumulacion de 2 a 3 veces, comparado con una
exposicion de una sola dosis.

Para la pauta de dosis de 150 mg cada dos semanas, la media estimada (+ desviacion estdndar, DE) en
estado estacionario del area bajo la curva (AUC), Cmin Y Cmax de sarilumab fueron de
210 + 115 mg.dia/l, 6,95 £+ 7,60 mg/l y 20,4 + 8,27 mg/l, respectivamente.

Para la pauta de dosis de 200 mg cada dos semanas, la media estimada (x DE) en estado estacionario
AUC, Cnin Y Cmax de sarilumab fueron de 396 + 194 mg. dia/l, 16,7 + 13,5 mg/l y 35,4 £ 13,9 mg/l,
respectivamente.

En un estudio de usabilidad la exposicion a sarilumab 200 mg Q2W fue ligeramente superior (Cmax
+24-34%, AUC 0.ow) +7-21%) después del uso de la pluma precargada comparado con la jeringa
precargada.

Distribucién
En pacientes con AR, el volumen de distribucion aparente en estado estacionario fue de 8,3 I.

Biotransformacion

No se ha caracterizado la via metabdlica de sarilumab. Como anticuerpo monoclonal, se espera que
sarilumab se degrade en pequefios péptidos y aminodcidos a través de vias catabdlicas del mismo
modo que la IgG enddgena.

Eliminacién

Sarilumab se elimina paralelamente a través de las vias lineales y no lineales. A concentraciones mas
altas, la eliminacién ocurre principalmente a través de la via proteolitica lineal no saturable, mientras
que en concentraciones méas bajas predomina la eliminacion no lineal saturable mediada por células
diana saturables. Estas vias de eliminacion paralelas derivan en una semivida inicial de 8 a 10 dias y se
estima una semivida efectiva en estado estacionario de 21 dias.

Después de la tltima dosis en estado estacionario de 150 mg y de 200 mg de sarilumab, el tiempo
medio hasta la concentracidn no detectable es de 30 y 49 dias, respectivamente.
Los anticuerpos monoclonales no se eliminan por via renal ni hepatica.

Linealidad/no linealidad

Se observo un incremento de la exposicion farmacocinética mas alto de lo proporcional respecto de la
dosis en pacientes con AR. En situacion de equilibrio, la exposicion durante el intervalo de la dosis
medido por el AUC, aument6 aproximadamente dos veces, con un aumento en una proporcion de 1,33
de la dosis de 150 mg a 200 mg cada dos semanas.

Interacciones con sustratos de CYP450
Simvastatina es un sustrato de CYP3A4 y OATP1BL1. En 17 pacientes con AR, una semana después de
la administracion subcutanea de una sola dosis de 200 mg de sarilumab, la exposicion de simvastatina

y del &cido de simvastatina disminuy6 un 45% y 36%, respectivamente (ver seccion 4.5).
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Poblaciones especiales

Edad, sexo, etnia y peso corporal

Los analisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes adultos con AR (con un intervalo de edad
desde los 18 a los 88 afios, con un 14 % de mas de 65 afios) mostraron que la edad, sexo y raza no
tuvieron una influencia significativa sobre la farmacocinética de sarilumab.

El peso corporal influy6 sobre la farmacocinética de sarilumab. Dosis de 150 mg y 200 mg
demaostraron eficacia en pacientes con peso corporal mayor (> 100 Kg), sin embargo, los pacientes que
pesaban > 100 kg tuvieron un mayor beneficio terapéutico con la dosis de 200 mg.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio formal sobre el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética
de sarilumab. La insuficiencia renal leve o moderada no afecto la farmacocinética de sarilumab. No es
necesario un ajuste de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal de leve 0 moderada. No se
estudiaron pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética
No se ha realizado ningun estudio formal sobre el efecto de la insuficiencia hepética en la
farmacocinética de sarilumab (ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios de toxicidad de dosis repetidas, evaluacién del riesgo carcinogénico, y estudios de toxicidad
para la reproduccidn y el desarrollo.

No se han realizado estudios en animales a largo plazo para establecer el potencial carcinogénico de
sarilumab. El peso de la evidencia de la inhibicién de IL-6Ro. indica principalmente efectos
antitumorales mediados por multiples mecanismos que implican de manera principal la inhibicion de
STAT-3. Los estudios in vitro e in vivo con sarilumab usando lineas celulares de tumores humanos
mostraron inhibicion de la activacion de STAT-3 e inhibicién del crecimiento tumoral en modelos
animales de xenotrasplante de tumores humanos.

Los estudios de fertilidad realizados en ratones macho y hembra usando un sustituto murino de
anticuerpo frente IL-6Ra. murino no mostraron trastornos de la fertilidad.

En un estudio aumentado de la toxicidad para el desarrollo pre-/posnatal, se les administr6 sarilumab a
macacas embarazadas una vez por semana por via intravenosa, desde la gestacion temprana hasta el
parto natural (aproximadamente, 21 semanas). La exposicién maternal, que era de hasta,
aproximadamente, 83 veces la exposicion humana, y se basaba en el AUC tras dosis subcutaneas de
200 mg cada 2 semanas, no provoco efectos maternos ni embriofetales. Sarilumab no tuvo efectos en
la continuacion del embarazo ni en los neonatos evaluados hasta 1 mes tras el nacimiento a partir de
mediciones del peso corporal, de parametros de desarrollo funcional o morfol6gico incluidas
evaluaciones del esqueleto, de determinacion de inmunofenotipos en los linfocitos de la sangre
periférica y de evaluaciones microscopicas. Se detectd sarilumab en el suero sanguineo de neonatos de
hasta 1 mes de edad. La excrecion de sarilumab en la leche de macaca no se ha estudiado.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidina

Arginina

Polisorbato 20

Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables.
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez
36 meses.

Una vez fuera de la nevera, Kevzara se debe administrar en los 14 dias siguientes y no se debe
conservar a temperatura superior a 25°C.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada/pluma precargada en el embalaje original para protegerla de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Todas las presentaciones contienen 1,14 ml de solucidn en una jeringa (vidrio de tipo 1) equipada con
una aguja de acero inoxidable insertada y un émbolo de elastomero.

Jeringa precargada de 150 mg:

La jeringa precargada de un solo uso tiene un capuchon de la aguja de goma blanda de estireno-
butadieno y esta equipada con un émbolo de poliestireno de color blanco y unas alas de sujecion de
polipropileno de color naranja claro.

Jeringa precargada de 200 mg:

La jeringa precargada de un solo uso tiene un capuchdn de la aguja de goma blanda de estireno-
butadieno y esté equipada con un émbolo de poliestireno de color blanco y unas alas de sujecion de
polipropileno de color naranja oscuro.

Pluma precargada de 150 mg:
Los componentes de la jeringa estan pre-ensamblados en una pluma precargada de un solo uso con una
cubierta amarilla de la aguja y un capuchén de color naranja claro.

Pluma precargada de 200 mq:
Los componentes de la jeringa estan pre-ensamblados en una pluma precargada de un solo uso con una
cubierta amarilla de la aguja y un capuchon de color naranja oscuro.

Tamafio de envases:
e 1 jeringa precargada
e 2 jeringas precargadas
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Envase maltiple que contiene 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)
1 pluma precargada

2 plumas precargadas

Envase multiple que contiene 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe revisar la jeringa precargada/pluma precargada antes de su uso. La solucion no se debe utilizar
si esta turbia, decolorada o contiene particulas, o si alguna parte del dispositivo parece estar dafiada.

Después de retirar la jeringa precargada/pluma precargada de la nevera, se debe permitir alcanzar la
temperatura ambiente (<25°C) antes de inyectar Kevzara.

Las instrucciones de administracién de Kevzara con una jeringa precargada/pluma precargada se
proporcionan en el prospecto.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. Después de usar, ponga la jeringa
precargada/pluma precargada en un contenedor para desechar objetos punzantes y debe deshacerse de
él de acuerdo con la normativa local. No reciclar el contenedor. Mantener el contenedor fuera de la
vista y del alcance de los nifios.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

France

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23 junio 2017
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo bioldgico
Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike

Rensselaer

12144

United States

Nombre y direccion de los fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes
Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,

Le Trait, 76580,

France

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Germany

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de
las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en
el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y en cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses despueés de la autorizacion.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtn lo
acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

e Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de lanzar Kevzara en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizacion de Comercializacion
(TAC) debe acordar el contenido y formato de la tarjeta de informacién para el paciente, incluyendo
los medios de comunicacion, modalidades de distribucion, y cualquier otro aspecto, con las
Autoridades Nacionales Competentes.

El TAC debe asegurar en cada Estado Miembro en el que se comercialice Kevzara, que todos los
profesionales sanitarios que se espera vayan a prescribir Kevzara tienen acceso a la tarjeta de
informacion para el paciente.

La tarjeta de informacidn para el paciente debe contener los siguientes mensajes claves:

o Un mensaje de advertencia para los profesionales sanitarios que van a tratar al paciente en
algin momento, incluyendo situaciones de emergencia, que el paciente esta utilizando
Kevzara.

) Que el tratamiento con Kevzara puede aumentar los riesgos de infecciones graves,
neutropenia y perforacion intestinal.

o Educar a los pacientes en los signos o sintomas que pueden representar infecciones graves
o perforaciones intestinales para buscar atencién médica de forma inmediata.

) Datos de contacto del prescriptor de Kevzara.
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE DOS JERINGAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 jeringas precargadas

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/001

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg jeringa

\ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR con Blue Box - ENVASE MULTIPLE DE 6 JERINGAS
PRECARGADAS (3 ENVASES DE 2)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

‘ 3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase mdltiple: 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/002 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg jeringa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE INTERIOR sin Blue Box - 2 JERINGAS PRECARGADAS (ENVASE MULTIPLE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (131,6 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 jeringas precargadas. Componente de un envase maltiple, no se puede vender de forma separada.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCIQN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/002 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg jeringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE DOS JERINGAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 jeringas precargadas

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCIQN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg jeringa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR con Blue box - ENVASE MULTIPLE DE 6 JERINGAS
PRECARGADAS (3 ENVASES DE 2)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

‘ 3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase mdltiple: 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

5. FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCIQN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/004 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg jeringa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE INTERIOR sin blue box - 2 JERINGAS PRECARGADAS (ENVASE MULTIPLE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 jeringas precargadas. Componente de un envase maltiple, no se puede vender de forma separada.

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/004 6 jeringas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg jeringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE DOS PLUMAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (131,6 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 plumas precargadas

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCIQN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR con Blue Box - ENVASE MULTIPLE DE 6 PLUMAS PRECARGADAS
(3 ENVASES DE 2)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

‘ 3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase mdltiple: 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

5. FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE INTERIOR sin Blue Box - 2 PLUMAS PRECARGADAS (ENVASE MULTIPLE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 plumas precargadas. Componente de un envase maltiple, no se puede vender de forma separada.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/006 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg pluma

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE DOS PLUMAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 plumas precargadas

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCIQN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/007

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg pluma

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR con Blue Box - ENVASE MULTIPLE DE 6 PLUMAS PRECARGADAS
(3 ENVASES DE 2)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
Envase multiple: 6 plumas precargadas (3 envases de 2).

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

49



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/008 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE INTERIOR sin Blue Box - 2 PLUMAS PRECARGADAS (ENVASE MULTIPLE)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
2 plumas precargadas. Componente de un envase maltiple, no se puede vender de forma separada.

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Fecha de retirada de la nevera: .../.../...

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/008 6 plumas precargadas (3 envases de 2)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE 1 JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 jeringa precargada

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/009

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg jeringa

\ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES
VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE 1 JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucion (175 mg/ml).

3. LISTADE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 jeringa precargada

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/010

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg jeringa

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE 1 PLUMA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 150 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (131,6 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 pluma precargada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/011

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 150 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR - ENVASE DE 1 PLUMA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 200 mg de sarilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polisorbato 20, sacarosa, agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

solucion inyectable
1 pluma precargada

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de retirada de la nevera: .../.../...
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

France

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1196/012

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

kevzara 200 mg pluma

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN LAS UNIDADES PEQUENAS DEL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

KEVZARA 150 mg inyectable
sarilumab
SC

| 2. FORMA DEADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO POR PESO, POR VOLUMEN O POR UNIDAD

1,14 ml

|6. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN LAS UNIDADES PEQUENAS DEL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

KEVZARA 200 mg inyectable
sarilumab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO POR PESO, POR VOLUMEN O POR UNIDAD

1,14 ml

|6. OTROS

62



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN LAS UNIDADES PEQUENAS DEL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

PLUMA PRECARGADA

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

KEVZARA 150 mg inyectable
sarilumab
Via subcutanea

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO POR PESO, POR VOLUMEN O POR UNIDAD

1,14 ml

|6. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN LAS UNIDADES PEQUENAS DEL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

PLUMA PRECARGADA

[1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

KEVZARA 200 mg inyectable
sarilumab
Via subcutanea

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO POR PESO, POR VOLUMEN O POR UNIDAD

1,14 ml

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Kevzara 150 mg solucion inyectable en jeringa precargada
Kevzara 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
sarilumab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Ademas de este prospecto, se le daré una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene
informacion de seguridad importante que necesita antes y durante el tratamiento con Kevzara.

Contenido del prospecto

Qué es Kevzara y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Kevzara
CoOmo usar Kevzara

Posibles efectos adversos

Conservacion de Kevzara

Contenido del envase e informacion adicional

ok~ whE

1. Quées Kevzaray para qué se utiliza

Qué es Kevzara
Kevzara contiene el principio activo sarilumab. Es un tipo de proteina denominada anticuerpo
monoclonal.

Para que se utiliza Kevzara
Kevzara se utiliza para tratar adultos con artritis reumatoide activa de moderada a grave si el
tratamiento previo no ha funcionado bien o no se ha tolerado. Kevzara se puede utilizar solo o junto
con un medicamento denominado metotrexato.
Le puede ayudar a:

. frenar el dafo en las articulaciones

. mejorar su capacidad para realizar actividades diarias.

Como funciona Kevzara
. Kevzara se une al receptor de otra proteina denominada interleucina-6 (IL-6) y bloquea su
accion.
o La IL-6 juega un papel principal en los sintomas de la artritis reumatoide como el dolor, la
inflamacion de las articulaciones, la rigidez por las mafianas y la fatiga.
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Kevzara

No use Kevzara:
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e siesalérgico a sarilumab o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
e si tiene una infeccidn activa grave.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero si:
¢ tiene cualquier infeccion o si contrae infecciones a menudo. Kevzara puede reducir la capacidad
de su cuerpo para combatir la infeccion: esto quiere decir que puede hacerle mas susceptible a
contraer infecciones o a hacer que empeore la infeccion existente.
e tiene tuberculosis (TB), sintomas de TB (tos persistente, pérdida de peso, desgana, fiebre leve),
0 ha estado en contacto cercano con una persona con TB. Antes de iniciar un tratamiento con
Kevzara, su médico le hara pruebas para la TB.
¢ hatenido hepatitis viral u otra enfermedad del higado. Antes de usar Kevzara, su médico le hara
un analisis de sangre para revisar el funcionamiento de su higado.
¢ hatenido diverticulitis (una enfermedad del colon) o Ulceras en su estdmago o en los intestinos,
o desarrolla sintomas como fiebre y dolor de estomago (dolor abdominal) que no desaparece.
e hatenido algun tipo de cancer.
¢ hasido vacunado recientemente o le van a vacunar.

Si alguno de los puntos anteriores le concierne (0 si no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de usar Kevzara.

Se deberé hacer andlisis de sangre antes de que reciba Kevzara. También se debera hacer anélisis
durante su tratamiento. Esto es para revisar si tiene un recuento bajo de células sanguineas, problemas
de higado o cambios en sus niveles de colesterol.

Nifos y adolescentes
No se recomienda el uso de Kevzara en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Kevzara

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Kevzara puede afectar a la manera en que
actlan otros medicamentos. También otros medicamentos pueden afectar a la manera en que actla
Kevzara.

En particular, no use Kevzara e informe a su médico o farmacéutico si esta usando:
. un grupo de medicamentos denominados “inhibidores de la Janus cinasa(JAK)” (utilizados
para enfermedades como la artritis reumatoide y el cancer)
. otros medicamentos biologicos usados en el tratamiento de la artritis reumatoide.
Si cualquiera de los puntos anteriores le concierne (0 si no esta seguro), consulte a su médico o
farmacéutico.

Kevzara puede afectar a la forma de actuar de algunos medicamentos: esto quiere decir que puede ser
necesario modificar la dosis de otros medicamentos. Si esta usando alguno de los siguientes
medicamentos, informe a su médico o farmacéutico antes de usar Kevzara:

e estatinas, usadas para reducir el nivel de colesterol

e anticonceptivos orales

o teofilina, usada para tratar el asma

o warfarina, usada para prevenir los coagulos de sangre.
Si cualquiera de los puntos anteriores le concierne (o si no esta seguro), consulte a su médico o
farmacéutico.

Embarazo y lactancia
Hable con su médico antes de utilizar Kevzara si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

e No use Kevzara si esta embarazada a no ser que su médico se lo recomiende especificamente.
67



e  Sedesconocen los efectos de Kevzara sobre el feto.
e  Sumédico y usted deben decidir si usted debe recibir el tratamiento con Kevzara si esta dando
el pecho.

Conduccién y uso de maquinas

No se espera que el uso de Kevzara afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, si se siente cansado o siente malestar después de recibir el tratamiento con Kevzara, no debe
conducir ni utilizar maquinas.

3. Cémo usar Kevzara

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la
artritis reumatoide. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su medico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Kevzara se administra como una inyeccion debajo de la piel (denominada inyeccion subcutanea).

La dosis recomendada es una inyeccién de 200 mg cada dos semanas.
e Su médico puede ajustar la dosis de su medicamento en base a los resultados de sus analisis de
sangre.

Aprenda cémo usar la jeringa precargada
e Su médico, farmacéutico o enfermero le ensefiardn como inyectar Kevzara. Siguiendo estas
instrucciones, Kevzara puede ser inyectado por usted mismo o administrado por un cuidador.
¢ Siga cuidadosamente las “Instrucciones de Uso” incluidas en este envase.
e Use la jeringa precargada exactamente como se describe en las “Instrucciones de Uso”.

Si usa méas Kevzara del que debe
Si ha utilizado méas Kevzara del que debe, informe a su médico, farmacéutico o enfermero.

Si olvidé usar una dosis de Kevzara
Si han transcurrido 3 dias 0 menos desde la dosis olvidada:
e inyecte su dosis olvidada tan pronto como sea posible.
e entonces administre su siguiente dosis en el siguiente dia programado.

Si han transcurrido 4 dias 0 mas, inyecte la siguiente dosis en el siguiente dia programado. No se
inyecte una dosis doble para compensar la inyeccion olvidada.

Si no esta seguro de cuando se debe inyectar su proxima dosis, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero para que le den instrucciones.

Si interrumpe el tratamiento con Kevzara
No interrumpa el tratamiento con Kevzara sin comentarlo con su médico.

Si tiene alguna pregunta adicional sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Efecto adverso grave
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Informe a su médico inmediatamente si piensa que tiene una infeccion (que puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas). Los sintomas pueden incluir fiebre, sudores o escalofrios.

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si observa alguno de los siguientes efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):

e Recuentos bajos de células blancas de la sangre segln los analisis de sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
¢ infecciones en sus senos nasales o en la garganta, congestidn o goteo nasal y dolor de garganta
(infeccidn del tracto respiratorio superior)
infeccion en el tracto urinario
calenturas (herpes oral)
recuentos bajos de plaguetas segun los andlisis de sangre
colesterol alto, triglicéridos altos segun los analisis de sangre
pruebas anormales de la funcion hepatica
reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo enrojecimiento y picor).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
¢ infeccion de los pulmones
¢ inflamacion del tejido profundo de la piel

Comunicacioén de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kevzara

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en la nevera (2°C a 8°C).

° No congelar ni calentar la jeringa.

. Una vez fuera de la nevera, no conservar Kevzara a temperatura superior a 25°C.

. Escriba la fecha en la que retira la jeringa de la nevera en el espacio provisto en el envase
exterior.

Use la jeringa en los 14 dias siguientes a sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.
Mantener la jeringa en el envase original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si la solucidn en la jeringa esta turbia, decolorada o contiene particulas, o
si alguna parte de la jeringa precargada parece dafiada.

Después de usar, ponga la jeringa en un contenedor para objetos punzantes. Mantener siempre el
contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. Pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero como deshacerse del contenedor. No reciclar el contenedor.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Kevzara

e El principio activo es sarilumab.

e Los demas excipientes son arginina, histidina, polisorbato 20, sacarosa y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Kevzara es una solucién inyectable transparente, incolora a color amarillo palido, que se presenta en
una jeringa precargada.

Cada jeringa precargada contiene 1,14 ml de solucion que proporciona una sola dosis. Esta disponible
en envases de 1 o 2 jeringas precargadas o en un envase multiple de 6 jeringas precargadas (3 envases
de 2).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Kevzara esta disponible como jeringas precargadas de 150 mg o 200 mg.

Titular de la autorizacion de comercializacion
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

France

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

France

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

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

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.p.A

TIf: +45 45 16 70 00 +39. 02 39394275

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.
Telefon: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
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Eesti
sanofi-aventis Estonia QU
Tel: +372 627 34 88

E)Lado
sanofi-aventis AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espafia
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.0.
Tel: +385 1 600 34 00

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

Romania
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
Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg solucién inyectable en jeringa precargada
sarilumab

Instrucciones de uso

Las partes de la jeringa precargada de Kevzara se muestran en este dibujo.

TP

Embolo

Alas de
sujeccion

L

+—— Etiqueta

KEVZARA®
150 mg

Cuerpo
- dela
jeringa

Capuchén
dela
aguja_

Aguja

Informacion importante

Este dispositivo es una jeringa precargada de una sola dosis (denominada “jeringa” en estas
instrucciones). Contiene 150 mg de Kevzara para inyeccion por debajo de la piel (inyeccion
subcutanea) una vez cada dos semanas.

Solicite a su profesional sanitario que le muestre como usar de forma correcta la jeringa antes de su
primera inyeccion.

Qué debe hacer

Lea todas las instrucciones detenidamente antes de utilizar una jeringa.

Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta.

Guarde las jeringas sin usar en el envase original y consérvelas en la nevera a una temperatura
entre 2°Cy 8°C.

Guarde el envase en una bolsa isotérmica con un acumulador de frio cuando viaje.

Deje que la jeringa alcance la temperatura ambiente durante al menos 30 minutos antes de usarla.

Use la jeringa en un plazo de 14 dias después de sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.
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v" Mantenga la jeringa fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Qué no debe hacer

X No use la jeringa si ésta ha sufrido dafios o si falta el capuchén de la aguja o no esta sujeto.
X No quite el capuchon de la aguja hasta que no esté preparado para la inyeccion.

No togue la aguja.

No trate de volver a ponerle el capuchén a la jeringa.

No reutilice la jeringa.

No congele ni caliente la jeringa.

Una vez se saca de la nevera, no conserve la jeringa a temperatura superior a 25°C.

No exponga la jeringa a la luz solar directa.

No inyecte a través de la ropa.

XX XXX XX

Si tiene cualquier pregunta adicional, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero o llame
al numero de sanofi indicado en el prospecto.

Paso A: Preparacidn para la inyeccién

1. Prepare todo el equipo que va a necesitar en una zona limpia y plana.
e Necesitara una toallita con alcohol, una bola de algodén o gasa, y un contenedor para objetos
punzantes.
e Sague una jeringa del envase cogiéndola por el medio del cuerpo de la jeringa. Guarde la jeringa
restante en el envase en la nevera.

2. Mire la etiqueta.
e Compruebe que tiene el medicamento y la dosis correctos.
e Compruebe la fecha de caducidad (CAD).
X No use la jeringa si esta caducada.

3. Mire el medicamento.
e Compruebe que el liquido es transparente e incoloro a color amarillo palido.
e Puede ver una burbuja de aire, esto es normal.
X No proceda con la inyeccién si el liquido esta turbio, decolorado o contiene particulas.
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4. Coloque la jeringa sobre una zona plana y deje que alcance la temperatura ambiente (<25°C)
durante al menos 30 minutos.

Usar la jeringa a temperatura ambiente puede hacer la inyeccion mas comoda.

No use la jeringa si ésta ha estado fuera de la nevera mas de 14 dias.

No caliente la jeringa; deje que se atempere de forma natural.

No exponga la jeringa a la luz solar directa.

>x X X e

5. Seleccione el lugar de la inyeccién.
e Puede inyectar en su muslo o vientre (abdomen) excepto en los 5 cm alrededor de su ombligo.
Si alguien le pone la inyeccion, también puede elegir la parte exterior y superior del brazo.
e Cambie el lugar de la inyeccion cada vez que se inyecte.
X No realice la inyeccion en la piel sensible, dafiada ni con hematomas o cicatrices.

& Lugares de inyeccion
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6. Prepare el lugar de la inyeccion.
e Lavese las manos.
e Desinfecte la piel con una toallita con alcohol.
X No vuelva a tocar el lugar de la inyeccién antes de la inyeccion.

Paso B: Realice la inyeccion — Proceda con el Paso B solo tras completar el Paso A “Preparacién
para la inyeccion”

1. Retire el capuchdn de la aguja.
e Sujete la jeringa por el medio del cuerpo de la jeringa apuntando en direccion contraria a
usted.
e Mantenga su mano fuera del émbolo.
X No elimine las burbujas de aire en la jeringa.
X No retire el capuchdn hasta que esté preparado para realizar la inyeccion.
X No vuelva a poner el capuchén en la aguja.

2. Pellizque la piel.
e Use el pulgar y el dedo indice para pellizcar un pliegue de piel en el lugar de la inyeccion.

4
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3. Introduzca la aguja en el pliegue de piel en un angulo de aproximadamente 45°.

4. Empuje el émbolo hacia abajo.
e Empuje el émbolo lentamente hasta que se detenga y la jeringa esté vacia.

5. Antes de retirar la aguja, compruebe que la jeringa esté vacia.
¢ Retire la aguja con el mismo angulo con el que se realizd la inyeccion.
e Sive algo de sangre, presione en el lugar de la inyeccién con una bola de algodén o una gasa.
X No se frote la piel después de ponerse la inyeccion.
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6. Ponga la jeringa usada y el capuchdn en un contenedor para objetos punzantes de forma
inmediata tras su uso.
e Mantenga siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
X No vuelva a poner el capuchén en la aguja.
X No tire la jeringa usada a la basura.
X No recicle el contenedor para objetos punzantes usado.
X No tire el contenedor para objetos punzantes usado a la basura a no ser que la normativa local lo
permita. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero como deshacerse del contenedor.
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Kevzara 200 mg solucion inyectable en jeringa precargada
sarilumab

Instrucciones de uso

Las partes de la jeringa precargada de Kevzara se muestran en este dibujo.

S

——— Embolo

1

__Alas de
‘ sujeccion

—— Etiqueta

Cuerpo de
la jeringa

Capuchodn
~ dela
aguja

Aguja

Informacién importante

Este dispositivo es una jeringa precargada de una sola dosis (denominada “jeringa” en estas
instrucciones). Contiene 200 mg de Kevzara para inyeccion por debajo de la piel (inyeccién
subcutanea) una vez cada dos semanas.

Solicite a su profesional sanitario que le muestre como usar de forma correcta la jeringa antes de su
primera inyeccion.

Queé debe hacer
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de utilizar una jeringa.
Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta.

Guarde las jeringas sin usar en el envase original y consérvelas en la nevera a una temperatura
entre 2°C y 8°C.

Guarde el envase en una bolsa isotérmica con un acumulador de frio cuando viaje.
Deje que la jeringa alcance la temperatura ambiente durante al menos 30 minutos antes de usarla.
Use la jeringa en un plazo de 14 dias después de sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.
Mantenga la jeringa fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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Qué no debe hacer

X No use la jeringa si ésta ha sufrido dafios o si falta el capuchén de la aguja o no esté sujeto.
X No quite el capuchén de la aguja hasta que no esté preparado para la inyeccion.

X No toque la aguja.

X No trate de volver a ponerle el capuchon a la jeringa.

X No reutilice la jeringa.

X No congele ni caliente la jeringa.

X Una vez se saca de la nevera, no conserve la jeringa a temperatura superior a 25°C.

X No exponga la jeringa a la luz solar directa.

X No inyecte a través de la ropa.

Si tiene cualquier pregunta adicional, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero o llame
al nimero de sanofi indicado en el prospecto.

Paso A: Preparacion para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que va a necesitar en una zona limpia y plana.
e Necesitara una toallita con alcohol, una bola de algoddn o gasa, y un contenedor para objetos
punzantes.
e Sague una jeringa del envase cogiéndola por el medio del cuerpo de la jeringa. Guarde la jeringa
restante en el envase en la nevera.

2. Mire la etiqueta.
e Compruebe que tiene el medicamento y la dosis correctos.
e Compruebe la fecha de caducidad (CAD).
X No use la jeringa si esta caducada.

3. Mire el medicamento.
e Compruebe que el liquido es transparente e incoloro a color amarillo palido.
e Puede ver una burbuja de aire, esto es normal.
X No proceda con la inyeccién si el liquido esta turbio, decolorado o contiene particulas.
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4. Coloque la jeringa sobre una zona plana y deje que alcance la temperatura ambiente (<25°C)
durante al menos 30 minutos.

Usar la jeringa a temperatura ambiente puede hacer la inyeccién mas comoda.

No use la jeringa si ésta ha estado fuera de la nevera mas de 14 dias.

No caliente la jeringa; deje que se atempere de forma natural.

No exponga la jeringa a la luz solar directa.

> X X e

bt

5. Seleccione el lugar de la inyeccidn.
e Puede inyectar en su muslo o vientre (abdomen) excepto en los 5 cm alrededor de su ombligo.
Si alguien le pone la inyeccion, también puede elegir la parte exterior y superior del brazo.
e Cambie el lugar de la inyeccion cada vez que se inyecte.
X No realice la inyeccion en la piel sensible, dafiada ni con hematomas o cicatrices.

@ Lugares de inyeccion
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6. Prepare el lugar de la inyeccién.
e LA&vese las manos.
e Desinfecte la piel con una toallita con alcohol.
X No vuelva a tocar el lugar de la inyeccién antes de la inyeccion.

Paso B: Realice la inyeccion - Proceda con el Paso B solo tras completar el Paso A “Preparacion
para la inyeccion”

1. Retire el capuchon de la aguja.
e Sujete la jeringa por el medio del cuerpo de la jeringa apuntando en direccion contraria a
usted.
e Mantenga su mano fuera del émbolo.
X No elimine las burbujas de aire en la jeringa.
X No retire el capuchdn hasta que esté preparado para realizar la inyeccion.
X No vuelva a poner el capuchén en la aguja.

2. Pellizque la piel.
e Use el pulgar y el dedo indice para pellizcar un pliegue de piel en el lugar de la inyeccion.

L
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3. Introduzca la aguja en el pliegue de piel en un angulo de aproximadamente 45°.

4. Empuje el émbolo hacia abajo.
e Empuje el émbolo lentamente hasta que se detenga y la jeringa esté vacia.

5. Antes de retirar la aguja, compruebe que la jeringa esté vacia.
e Retire la aguja con el mismo angulo con el que se realiz6 la inyeccion.
e Sive algo de sangre, presione en el lugar de la inyeccién con una bola de algodén o una gasa.
X No se frote la piel después de ponerse la inyeccion.
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6. Ponga la jeringa usada y el capuchdn en un contenedor para objetos punzantes de forma
inmediata tras su uso.
e Mantenga siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
X No vuelva a poner el capuchén en la aguja.
X No tire la jeringa usada a la basura.
X No recicle el contenedor para objetos punzantes usado.
X No tire el contenedor para objetos punzantes usado a la basura a no ser que la normativa local lo
permita. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero como deshacerse del contenedor.
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Prospecto: informacion para el paciente

Kevzara 150 mg solucién inyectable en pluma precargada
Kevzara 200 mg solucion inyectable en pluma precargada
sarilumab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aungue
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Ademas de este prospecto, se le dara una tarjeta de informacion para el paciente, que contiene
informacion de seguridad importante que necesita antes y durante el tratamiento con Kevzara.

Contenido del prospecto

Qué es Kevzara y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Kevzara
CoOmo usar Kevzara

Posibles efectos adversos

Conservacion de Kevzara

Contenido del envase e informacion adicional

ok wnE

1. Quées Kevzaray para qué se utiliza

Qué es Kevzara
Kevzara contiene el principio activo sarilumab. Es un tipo de proteina denominada “anticuerpo
monoclonal”.

Para que se utiliza Kevzara
Kevzara se utiliza para tratar adultos con artritis reumatoide activa de moderada a grave si el
tratamiento previo no ha funcionado bien o no se ha tolerado. Kevzara se puede utilizar solo o junto
con un medicamento denominado metotrexato.
Le puede ayudar a:

. frenar el dafo en las articulaciones

. mejorar su capacidad para realizar actividades diarias.

Como funciona Kevzara
. Kevzara se une al receptor de otra proteina denominada interleucina-6 (IL-6) y bloquea su
accion.
o La IL-6 juega un papel principal en los sintomas de la artritis reumatoide como el dolor, la
inflamacion de las articulaciones, la rigidez por las mafianas y la fatiga.
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Kevzara

No use Kevzara:
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e siesalérgico a sarilumab o a alguno de los demés componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
e si tiene una infeccidn activa grave.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero si:

¢ tiene cualquier infeccion o si contrae infecciones a menudo. Kevzara puede reducir la capacidad
de su cuerpo para combatir la infeccion y esto quiere decir que puede hacerle mas susceptible a
contraer infecciones o a hacer que empeore la infeccion existente.

e tiene tuberculosis (TB), sintomas de TB (tos persistente, pérdida de peso, desgana, fiebre leve) o
ha estado en contacto cercano con una persona con TB. Antes de iniciar un tratamiento con
Kevzara, su médico le hara pruebas para la TB.

¢ hatenido hepatitis viral u otra enfermedad del higado. Antes de usar Kevzara, su médico le hara
un analisis de sangre para revisar el funcionamiento de su higado.

¢ hatenido diverticulitis (una enfermedad del colon) o Ulceras en su estdmago o en los intestinos,
o desarrolla sintomas como fiebre y dolor de estdmago (dolor abdominal) que no desaparece.

e hatenido algun tipo de cancer.

¢ hasido vacunado recientemente o si le van a vacunar.

Si alguno de los puntos anteriores le concierne (0 si no esta seguro), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de usar Kevzara.

Se deberé hacer andlisis de sangre antes de que reciba Kevzara. También se debera hacer analisis
durante su tratamiento. Esto es para revisar si tiene un recuento bajo de células sanguineas, problemas
de higado o cambios en sus niveles de colesterol.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Kevzara en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Kevzara

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Kevzara puede afectar a la manera en que
actuan otros medicamentos. También otros medicamentos pueden afectar a la manera en que actla
Kevzara.

En particular, no use Kevzara e informe a su médico o farmacéutico si esta usando:
° un grupo de medicamentos denominados “inhibidores de la Janus cinasa (JAK)” (utilizados
para enfermedades como la artritis reumatoide y el cancer)
. otros medicamentos biologicos usados en el tratamiento de la artritis reumatoide.
Si cualquiera de los puntos anteriores le concierne (0 si no esta seguro), consulte a su médico o
farmacéutico.

Kevzara puede afectar a la forma de actuar de algunos medicamentos, esto quiere decir que puede ser
necesario modificar la dosis de otros medicamentos. Si esta usando alguno de los siguientes
medicamentos, informe a su médico o farmacéutico antes de usar Kevzara:

e estatinas, usadas para reducir el nivel de colesterol

e anticonceptivos orales

o teofilina, usada para tratar el asma

o warfarina, usada para prevenir los coagulos de sangre.
Si cualquiera de los puntos anteriores le concierne (0 si no estd seguro), consulte a su médico o
farmacéutico.

Embarazo y lactancia
Hable con su médico antes de utilizar Kevzara si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que
podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada.

o No use Kevzara si estd embarazada a no ser que su médico se lo recomiende especificamente.
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. Se desconocen los efectos de Kevzara sobre el feto.
. Su médico y usted deben decidir si usted debe recibir el tratamiento con Kevzara si esta dando
el pecho.

Conduccién y uso de maquinas

No se espera que el uso de Kevzara afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, si se siente cansado o siente malestar después de recibir el tratamiento con Kevzara, no debe
conducir ni utilizar maquinas.

3. Coémo usar Kevzara

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la
artritis reumatoide. Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Kevzara se administra como una inyeccion debajo de la piel (denominada inyeccién “subcutanea”).

La dosis recomendada es una inyeccién de 200 mg cada dos semanas.
e Su médico puede ajustar la dosis de su medicamento en base a los resultados de sus analisis de
sangre.

Aprenda cémo usar la pluma precargada
e Su médico, farmacéutico o enfermero le ensefiardn como inyectar Kevzara. Siguiendo estas
instrucciones, Kevzara puede ser inyectado por usted mismo o administrado por un cuidador.
¢ Siga cuidadosamente las “Instrucciones de Uso” incluidas en este envase.
e Use la pluma precargada exactamente como se describe en las “Instrucciones de Uso”.

Si usa méas Kevzara del que debe
Si ha utilizado méas Kevzara del que debe, informe a su médico, farmacéutico o enfermero.

Si olvidé usar una dosis de Kevzara
Si han transcurrido 3 dias 0 menos desde la dosis olvidada:
e inyecte su dosis olvidada tan pronto como sea posible.
e entonces administre su siguiente dosis en el siguiente dia programado.

Si han transcurrido 4 dias 0 mas, inyecte la siguiente dosis en el siguiente dia programado. No se
inyecte una dosis doble para compensar la inyeccion olvidada.

Si no esta seguro de cuando se debe inyectar su proxima dosis, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero para que le den instrucciones.

Si interrumpe el tratamiento con Kevzara
No interrumpa el tratamiento con Kevzara sin comentarlo con su médico.

Si tiene alguna pregunta adicional sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Efecto adverso grave
Informe a su médico inmediatamente si piensa que tiene una infeccion (que puede afectar hasta 1 de
cada 10 personas). Los sintomas pueden incluir fiebre, sudores o escalofrios.
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Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si observa alguno de los siguientes efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e Recuentos bajos de células blancas de la sangre seguln los analisis de sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e infecciones en sus senos nasales o en la garganta, congestion o goteo nasal y dolor de garganta
(infeccidn del tracto respiratorio superior)
infeccion en el tracto urinario
calenturas (herpes oral)
recuentos bajos de plaguetas segln los andlisis de sangre
colesterol alto, triglicéridos altos segun los analisis de sangre
pruebas anormales de la funcién hepatica
reacciones en el lugar de la inyeccién (incluyendo enrojecimiento y picor).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
e infeccion de los pulmones
e inflamacion del tejido profundo de la piel

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmaceutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a traves del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Kevzara

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en la nevera (2°C a 8°C).

o No congelar ni calentar la pluma.

o Una vez fuera de la nevera, no conservar Kevzara a temperatura superior a 25°C.

. Escriba la fecha en la que retira la pluma de la nevera en el espacio provisto en el envase
exterior.

) Use la pluma en los 14 dias siguientes a sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.

o Mantener la pluma en el envase original para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si la solucién en la pluma esté turbia, decolorada o contiene particulas, o
si alguna parte de la pluma precargada parece dafiada.

Después de usar, ponga la pluma en un contenedor para objetos punzantes. Mantener siempre el
contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. Pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero como deshacerse del contenedor. No reciclar el contenedor.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceéutico como
deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional
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Composicion de Kevzara

e El principio activo es sarilumab.

o Los demaés excipientes son arginina, histidina, polisorbato 20, sacarosa y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Kevzara es una solucion inyectable transparente, incolora a color amarillo palido, que se presenta en
una pluma precargada.

Cada pluma precargada contiene 1,14 ml de solucidn que proporciona una sola dosis. Esta disponible
en envases de 1 0 2 plumas precargadas o en un envase multiple de 6 plumas precargadas (3 envases
de 2).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Kevzara esta disponible como plumas precargadas de 150 mg o 200 mg.

Titular de la autorizacién de comercializacion
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

France

Responsable de la fabricacion
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstralle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Germany

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pueden solicitar méas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

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

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.p.A

TIf: +45 45 16 70 00 +39. 02 39394275
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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

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

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

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

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

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

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

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: +43180185-0

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

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

Romania
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
Tel: +46 (0)8 634 50 00

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg solucion inyectable en pluma precargada
sarilumab

Instrucciones de uso

Las partes de la pluma precargada de Kevzara se muestran en este dibujo.

Etiqueta

‘ Ventana

N4

Cubierta
amarilla
de la
aguja

Informacion importante

Este dispositivo es una pluma precargada de una sola dosis (denominada “pluma” en estas
instrucciones). Contiene 150 mg de Kevzara para inyeccion por debajo de la piel (inyeccion
subcutanea) una vez cada dos semanas.

Solicite a su profesional sanitario que le muestre coémo usar de forma correcta la pluma antes de su
primera inyeccion.

Qué debe hacer
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de utilizar una pluma.
Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta.

Guarde las plumas sin usar en el envase original y consérvelas en la nevera a una temperatura
entre 2°Cy 8°C.

Guarde el envase en una bolsa isotérmica con un acumulador de frio cuando viaje.
Deje que la pluma alcance la temperatura ambiente durante al menos 60 minutos antes de usarla.
Use la pluma en un plazo de 14 dias después de sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.

Mantenga la pluma fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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Qué no debe hacer

X No use la pluma si ésta ha sufrido dafios o si falta el capuchén o no esta sujeto.

X No quite el capuchén hasta que no esté preparado para la inyeccion.

X No presione ni toque la cubierta amarilla de la aguja con sus dedos.

X No trate de volver a ponerle el capuchén a la pluma.

X No reutilice la pluma.

X No congele ni caliente la pluma.

X Una vez se saca de la nevera, no conserve la pluma a temperatura superior a 25°C.
X No exponga la pluma a la luz solar directa.

X No inyecte a través de la ropa.

Si tiene cualquier pregunta adicional, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero o llame
al nimero de sanofi indicado en el prospecto.

Paso A: Preparacion para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que va a necesitar en una zona limpia y plana.
e Necesitara una toallita con alcohol, una bola de algoddn o gasa, y un contenedor para objetos
punzantes.
e Sague una pluma del envase cogiéndola por el medio del cuerpo de la pluma. Guarde la pluma
restante en el envase en la nevera.

2. Mire la etiqueta.
e Compruebe que tiene el medicamento y la dosis correctos.
e Compruebe la fecha de caducidad (CAD), esta informacion se muestra en uno de los lados de
las plumas.
X No use la pluma si esta caducada.

(150 mg

KEVZARA®
150 mg

3. Mire a la ventana.
e Compruebe que el liquido es transparente e incoloro a color amarillo palido.
e Puede ver una burbuja de aire, esto es normal.
X No proceda con la inyeccién si el liquido esta turbio, decolorado o contiene particulas.
X No utilice la pluma si la ventana es de color amarillo sélido.
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4. Coloque la pluma sobre una zona plana y deje que alcance la temperatura ambiente (<25°C)
durante al menos 60 minutos.

Usar la pluma a temperatura ambiente puede hacer la inyeccién mas comoda.

No use la pluma si ésta ha estado fuera de la nevera mas de 14 dias.

No caliente la pluma; deje que se atempere de forma natural.

No exponga la pluma a la luz solar directa.

> XX

5. Seleccione el lugar de la inyeccion.
e Puede inyectar en su muslo o vientre (abdomen) excepto en los 5 cm alrededor de su ombligo.
Si alguien le pone la inyeccidn, también puede elegir la parte exterior y superior del brazo.
e Cambie el lugar de la inyeccidn cada vez que se inyecte.
X No realice la inyeccion en la piel sensible, dafiada ni con hematomas o cicatrices.
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@ Lugares
de inyeccion

6. Prepare el lugar de la inyeccion.
e Léavese las manos.
o Desinfecte la piel con una toallita con alcohol.
X No vuelva a tocar el lugar de la inyeccion antes de la inyeccion.

Paso B: Realice la inyeccion - Proceda con el Paso B solo tras completar el Paso A “Preparacion
para la inyeccién”

1. Gire y retire el capuchén naranja.
X No retire el capuchoén naranja hasta que esté preparado para la inyeccion.
X No presione ni toque la cubierta amarilla de la aguja con sus dedos.
X No vuelva a poner el capuchén.

Capuchoén

2. Coloque la cubierta amarilla de la aguja sobre su piel con un angulo aproximadamente de 90°.
e Asegurese de que puede ver la ventana.
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3. Presione hacia abajo y mantenga la pluma firmemente contra su piel.
e Se producira un “click” cuando comience la inyeccidn.
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4. Siga manteniendo la pluma firmemente contra su piel.
« Laventana empezara a cambiar de color a amarillo.
» Lainyeccidn puede tardar hasta 15 segundos (15 s).

5. Se producira un segundo click. Compruebe que puede ver que toda la ventana se ha vuelto
completamente amarilla antes de retirar la pluma.
e Sino oye el segundo click, debe seguir revisando para ver si la ventana se ha vuelto
completamente amarilla.
X Si la ventana no se ha vuelto completamente amarilla, no se administre una segunda dosis sin
hablar con su profesional sanitario.

6. Retire la pluma de su piel.
e Sive algo de sangre, presione en el lugar de la inyeccién con una bola de algodédn o una gasa.
X No se frote la piel después de ponerse la inyeccion.
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7. Ponga la pluma que ha usado y el capuchon en un contenedor para objetos punzantes de
forma inmediata tras su uso.
e Mantenga siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
X No vuelva a poner el capuchoén.
X No tire las plumas usadas a la basura.
X No recicle el contenedor para objetos punzantes usado.
X No tire el contenedor para objetos punzantes usado a la basura a no ser que la normativa local lo
permita. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero como deshacerse del contenedor.
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Kevzara 200 mg solucién inyectable en pluma precargada
sarilumab

Instrucciones de uso

Las partes de la pluma precargada de Kevzara se muestran en este dibujo.

Etiqueta

Ventana

Cubierta
amarilla
dela
aguja

Capuchén

Informacion importante

Este dispositivo es una pluma precargada de una sola dosis (denominada “pluma” en estas
instrucciones). Contiene 200 mg de Kevzara para inyeccion por debajo de la piel (inyeccion
subcutanea) una vez cada dos semanas.

Solicite a su profesional sanitario que le muestre como usar de forma correcta la pluma antes de su
primera inyeccion.

Qué debe hacer
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de utilizar una pluma.
Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta.

Guarde las plumas sin usar en el envase original y consérvelas en la nevera a una temperatura
entre 2°Cy 8°C.

Guarde el envase en una bolsa isotérmica con un acumulador de frio cuando viaje.

Deje que la pluma alcance la temperatura ambiente durante al menos 60 minutos antes de usarla.
Use la pluma en un plazo de 14 dias después de sacarla de la nevera o de la bolsa isotérmica.
Mantenga la pluma fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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Qué no debe hacer

X No use la pluma si ésta ha sufrido dafios o si falta el capuchén o no esta sujeto.

X No quite el capuchén hasta que no esté preparado para la inyeccion.

X No presione ni toque la cubierta amarilla de la aguja con sus dedos.

X No trate de volver a ponerle el capuchdn a la pluma.

X No reutilice la pluma.

X No congele ni caliente la pluma.

X Una vez se saca de la nevera, no conserve la pluma a temperatura superior a 25°C.
X No exponga la pluma a la luz solar directa.

X No inyecte a través de la ropa.

Si tiene cualquier pregunta adicional, consulte con su médico, farmacéutico o enfermero o llame
al nimero de sanofi indicado en el prospecto.

Paso A: Preparacion para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que va a necesitar en una zona limpia y plana.
e Necesitara una toallita con alcohol, una bola de algoddn o gasa, y un contenedor para objetos
punzantes.
e Sague una pluma del envase cogiéndola por el medio del cuerpo de la pluma. Guarde la pluma
restante en el envase en la nevera.

2. Mire la etiqueta.
e Compruebe que tiene el medicamento y la dosis correctos.
e Compruebe la fecha de caducidad (CAD), esta informacion se muestra en uno de los lados de
las plumas.
X No use la pluma si esta caducada.

3. Mire a la ventana.
e Compruebe que el liquido es transparente e incoloro a color amarillo pélido.
e Puede ver una burbuja de aire, esto es normal.
X No proceda con la inyeccién si el liquido esta turbio, decolorado o contiene particulas.
X No utilice la pluma si la ventana es de color amarillo sélido.
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4. Coloque la pluma sobre una zona plana y deje que alcance la temperatura ambiente (<25°C)
durante al menos 60 minutos.

Usar la pluma a temperatura ambiente puede hacer la inyeccién mas comoda.

No use la pluma si ésta ha estado fuera de la nevera mas de 14 dias.

No caliente la pluma; deje que se atempere de forma natural.

No exponga la pluma a la luz solar directa.

x XX

5. Seleccione el lugar de la inyeccion.

e Puede inyectar en su muslo o vientre (abdomen) excepto en los 5 cm alrededor de su ombligo.
Si alguien le pone la inyeccidn, también puede elegir la parte exterior y superior del brazo.

e Cambie el lugar de la inyeccién cada vez que se inyecte.

X No realice la inyeccion en la piel sensible, dafiada ni con hematomas o cicatrices.
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@ Lugares
de inyeccion

6. Prepare el lugar de la inyeccidn.
e Lavese las manos.
o Desinfecte la piel con una toallita con alcohol.
X No vuelva a tocar el lugar de la inyeccion antes de la inyeccion.

Paso B: Realice la inyeccion - Proceda con el Paso B solo tras completar el Paso A “Preparacion
para la inyeccién”

1. Gire y retire el capuchén naranja.
X No retire el capuchoén naranja hasta que esté preparado para la inyeccion.
X No presione ni toque la cubierta amarilla de la aguja con sus dedos.
X No vuelva a poner el capuchén.

TS

Capuchon

2. Coloque la cubierta amarilla de la aguja sobre su piel con un angulo aproximadamente de 90°.
e Asegurese de que puede ver la ventana.
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3. Presione hacia abajo y mantenga la pluma firmemente contra su piel.
*  Se producird un “click” cuando comience la inyeccion.
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4. Siga manteniendo la pluma firmemente contra su piel.
« Laventana empezara a cambiar de color a amarillo.
» Lainyeccidn puede tardar hasta 15 segundos (15 s).

5. Se producira un segundo click. Compruebe que puede ver que toda la ventana se ha vuelto
completamente amarilla antes de retirar la pluma.
e Sino oye el segundo click, debe seguir revisando para ver si la ventana se ha vuelto
completamente amarilla.
X Si la ventana no se ha vuelto completamente amarilla, no se administre una segunda dosis sin
hablar con su profesional sanitario.

6. Retire la pluma de su piel.
e Sive algo de sangre, presione en el lugar de la inyeccién con una bola de algodédn o una gasa.
X No se frote la piel después de ponerse la inyeccion.
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7. Ponga la pluma que ha usado y el capuchon en un contenedor para objetos punzantes de
forma inmediata tras su uso.
e Mantenga siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
X No vuelva a poner el capuchoén.
X No tire las plumas usadas a la basura.
X No recicle el contenedor para objetos punzantes usado.
X No tire el contenedor para objetos punzantes usado a la basura a no ser que la normativa local lo
permita. Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero coémo deshacerse del contenedor.
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Anexo IV

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones
de comercializacion
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
sarilumab, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las
siguientes:

Se han notificado un total de 213 casos acumulados que notificaron 220 acontecimientos de neumonia
(95 casos a partir de ensayos clinicos y 118 de la experiencia post-comercializacion). De estos, el 85%
fueron graves y 8 tuvieron un desenlace mortal. De los 101 acontecimientos (incluidos en los 95
casos) de los ensayos clinicos, se notificd la retirada (ya sea permanente o temporal) en el 64% de los
acontecimientos en los que se notifico esta informacién.

Con respecto a la celulitis, se han notificado acumulativamente hasta el Data Lock Point (DLP, por sus
siglas en inglés) de este IPS un total de 132 casos que notificaron 138 acontecimientos de celulitis. De
estos, el 46% procedian de la experiencia post-comercializacion. De los 80 acontecimientos adversos
de celulitis notificados en ensayos clinicos, 33 fueron graves y 48 relacionados (incluidos 22 graves).
De la experiencia post-comercializacion, 57 de las 58 reacciones adversas al medicamento (ADRs, por
sus siglas en inglés) de celulitis fueron graves.

La ficha técnica actual para sarilumab establece que "las infecciones graves observadas con mayor
frecuencia con Kevzara incluyeron neumonia y celulitis” tanto en la seccion 4.4 bajo la advertencia de
infecciones graves como en la seccién 4.8 bajo la descripcion de reacciones adversas seleccionadas
(infecciones).

En ensayos clinicos, se notificaron neumonia y celulitis con una frecuencia de 2,8% y 2,9%
respectivamente en el grupo de poblacion de seguridad a largo plazo (Grupo 2, tal y como se incluye
en el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR, por sus siglas en inglés) de Sarilumab). En la
experiencia post-comercializacion, se han notificado 118 casos de neumonia y 61 casos de celulitis.

Sin embargo, la neumonia y la celulitis no aparecen en la lista tabulada de reacciones adversas en la
seccidén 4.8 de la ficha técnica. Por lo tanto, el PRAC solicit6 que se afladan neumonia y celulitis a la
lista tabulada de reacciones adversas en la seccion 4.8 con una frecuencia "poco frecuentes". El
prospecto se actualiza en consecuencia. Ademas, hay un cambio menor en la seccion 4.8 en el titulo de
la lista tabulada de RAMs.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para sarilumab, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) sarilumab no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion.
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