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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Kevzara 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Kevzara 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

150 mgq injekcinis tirpalas

Viename vienadoziame uzpildytame $virkste yra 150 mg sarilumabo (sarilumabum) 1,14 ml tirpalo
(131,6 mg/ml).

Viename vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 150 mg sarilumabo (sarilumabum) 1,14 ml
tirpalo (131,6 mg/ml).

200 mgq injekcinis tirpalas
Viename vienadoziame uzpildytame $virkste yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).
Viename vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

Sarilumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas, selektyvus interleukino-6 (IL-6) receptoriams,
gaminamas rekombinantinés DNR technologijos budu kinisky ziurkény kiausidziy lastelése.
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas, sterilus tirpalas, kurio apytiksliai pH 6,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kevzara derinyje su metotreksatu (MTX) skirtas gydyti vidutinio sunkumo ir sunkiam reumatoidiniam
artritui (RA) suaugusiems pacientams, kuriy atsakas j gydyma vienu ar daugiau ligos eiga
modifikuojanciy vaisty nuo reumato (LEMVR) buvo nepakankamas ar pacientai gydymo netoleravo.
Kevzara gali biiti vartojamas vienas, jei netoleruojamas MTX, arba kai gydymas MTX netinka

(zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradéti ir prizitiréti sveikatos priezitiros specialistai, turintys patirties diagnozuojant ir
gydant reumatoidinj artrita. Pacientams, gydomiems Kevzara, turi buti jteikta paciento jspéjamoji

kortele.

Dozavimas
Rekomenduojama Kevzara dozé yra 200 mg kartg per 2 savaites leidziant kaip pooding injekcija.



Gydant neutropenijg, trombocitopenija ir padidéjus kepeny fermenty kiekiui, rekomenduojama
sumazinti doze nuo 200 mg, skiriant kartg per 2 savaites iki 150 mg, skiriant kartg per dvi savaites.

Dozés koregavimas

Pacientams, kuriems issivysté sunki infekcija, gydymas Kevzara turi bati sustabdomas, kol infekcija

bus sukontroliuota.

Nerekomenduojama pradéti gydymo Kevzara pacientams, kuriems yra mazas neutrofily skaicius, t. V.
absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) maZesnis nei 2 x 10%1.

Nerekomenduojama pradéti gydymo Kevzara pacientams, kuriems trombocity skai¢ius yra mazesnis

nei 150 x 10%/pl.

Rekomenduojamas dozés keitimas esant neutropenijai, trombocitopenijai ar padidéjusiam kepeny
fermenty kiekiui (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius):

MaZas absoliutus neutrofily skaicius (zr. 5.1 skyriy)

Laboratoriniy tyrimy
reik§més (lasteliy x 10%1)

Rekomendacijos

ANS didesnis nei 1

Turi biti iSlaikyta dabartiné Kevzara dozé.

ANS 0,5-1

Gydymas Kevzara turi biiti sustabdomas iki >1 x 10%/I.

Gydymas Kevzara gali biti tesiamas, skiriant 150 mg doze kartg per
2 savaites ir, jei kliniskai tinka, doze galima padidinti iki 200 mg,
skiriant kartg per 2 savaites.

ANS mazesnis nei 0,5

Gydyma Kevzara reikia nutraukti.

Mazas trombocity skaicius

Laboratoriniy tyrimy
reikSmés (Iasteliy X
10%/ul)

Rekomendacijos

Nuo 50 iki 100

Gydymas Kevzara turi bati sustabdomas iki >100 x 10%/pl.
Gydymas Kevzara gali biiti tesiamas, skiriant 150 mg doze kartg per
2 savaites ir, jei kliniskai tinka, doz¢ galima padidinti iki 200 mg,
skiriant kartg per 2 savaites.

Mazesnis nei 50

Jei patvirtinama pakartotiniu tyrimu, gydyma Kevzara reikia nutraukti.

Kepeny fermenty nukrypimai

Laboratoriniy tyrimy
reik§mé

Rekomendacijos

ALT nuo>11ki<3 X
virSutiné normos riba
(VNR)

Reikia apsvarstyti kliniskai biiting kartu vartojamy LEMVR dozés
koregavima.

ALT nuo>3iki<5Xx
VNR

Gydymas Kevzara turi buti sustabdomas iki < 3 x VNR.

Gydymas Kevzara gali biiti tesiamas, skiriant 150 mg doze kartg per
2 savaites ir, jei kliniskai tinka, doz¢ galima padidinti iki 200 mg,
skiriant kartg per 2 savaites.

ALT >5xVNR

Gydyma Kevzara reikia nutraukti.

Praleista dozé

Jeigu Kevzara doze praleidziama ir pra¢jo 3 dienos ar maziau nuo praleistos dozés, kita dozg reikia
skirti kuo grei¢iau. Sekanti dozé turi buti vartojama pagal jprasta vartojimo plang. Jeigu nuo praleistos
dozés praéjo 4 ar daugiau dieny, sekanti doz¢é turi buti skiriama kitg kartg pagal jprasta vartojimo
plana. Dozés dvigubinti negalima.

Ypatingos populiacijos
Sutrikusi inksty funkcija




Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Kevzara netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Kevzara saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sutrikusi kepeny funkcija, jskaitant
pacientus, kuriems yra teigiama hepatito B viruso (HBV) ar hepatito C viruso (HCV) serologija
(zr. 4.4 skyriy), netirtas.

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija:
Kevzara saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Vartoti po oda.

Visas uzpildyto Svirksto ar uzpildyto $virkstiklio turinys (1,14 ml) turi biiti vartojamas kaip poodiné
injekcija. Injekcijos vietos (pilvas, Slaunis ir Zastas) kiekvienos injekcijos metu turi biiti kei¢iamos.
Kevzara negalima leisti, jei oda jautri, pazeista arba yra kraujosruvy ar randy.

Pacientas gali pats susileisti Kevzara arba Kevzara gali suleisti globéjai, jeigu sveikatos priezitiros
specialistai nuspres, kad tai tinkama. Pries vartojant vaistinj preparata, pacientus ir (arba) jy globéjus
reikia tinkamai apmokyti, kaip paruosti ir vartoti Kevzara.

Daugiau informacijos apie vaistinio preparato vartojima pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios, sunkios infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Kevzara atsekamumas

Biologiniy vaistiniy preparaty atsekamumui pagerinti turi biiti aiskiai jraSytas vartoto preparato
prekinis pavadinimas ir serijos numeris.

Sunkios infekcijos

Gydymo Kevzara metu pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsirado infekcijos pozymiy ir simptomy
(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius). Kadangi infekcijos apskritai daZniau pasireiskia senyvy Zmoniy populiacijoje,
gydant senyvus pacientus reikia imtis atsargumo priemoniy.

Kevzara negalima skirti pacientams, kuriems yra aktyvi infekcija, jskaitant lokalizuotas infekcijas.
Prie$ pradedant vartoti Kevzara, reikia apsvarstyti gydymo rizika ir naudg pacientams, kuriems:

. yra létiné ar pasikartojanti infekcija;

. yra buvusios sunkios ar oportunistinés infekcijos;

. yra ZIV infekcija;

. yra buklé, didinanti polinkj j infekcija;

. kurie buvo susidiare su tuberkulioze; arba

. kurie gyveno ar keliavo j Salis, kuriose yra endeminé tuberkuliozé ir endeminés mikozés.

Jeigu pacientui iSsivysté sunki infekcija ar oportunistiné infekcija, gydymg Kevzara reikia sustabdyti.



Pacientui, kuriam gydymo Kevzara metu issivysté infekcija, turéty taip pat biti atlikti greiti ir i§samiis
diagnostiniai tyrimai, kurie taikomi pacientams su nusilpusiu imunitetu; reikia pradéti atitinkama
antimikrobinj gydyma ir pacientg atidZiai stebéti.

Buvo prane$imy apie sunkias ir kartais mirtinas infekcijas, kurias pacientams, vartojantiems
imunosupresinius vaistinius preparatus, jskaitant Kevzara, RA gydyti, sukélé bakterijos,
mikobakterijos, invaziniai grybeliai, virusai ar Kiti oportunistiniai patogenai. Vartojant Kevzara
daZniausiai stebétos sunkios infekcijos buvo pneumonija ir celiulitas (zr. 4.8 skyriy). Vartojant
Kevzara, tarp oportunistiniy infekcijy buvo pranesta apie tuberkuliozés, kandidozés ir pneumocistinés
infekcijos atvejus. Pavieniais atvejais pacientams, daznai tuo pat metu vartojantiems imunosupresiniy
preparaty, tokiy kaip MTX arba kortikosteroidy, kurie kartu su RA gali predisponuoti infekcijy
atsiradima, buvo pastebétos ne vietinés, bet iSplitusios infekcijos.

Tuberkuliozé

Pries pradedant gydymga Kevzara, pacientams reikia jvertinti tuberkuliozés rizikos veiksnius ir istirti
dél latentinés infekcijos. Prie§ pradedant gydyma Kevzara, pacientams, kuriems yra latentiné ar aktyvi
tuberkuliozé, reikia skirti standartinj antimikobakterinj gydyma. Prie§ pradedant gydyma Kevzara
pacientams, kuriems praeityje buvo latentiné ar aktyvi tuberkuliozé ir kuriems negalima patvirtinti
atitinkamo gydymo kurso buvimo, ir pacientams, kuriems latentinés tuberkuliozés tyrimas yra
neigiamas, bet kuriems yra tuberkuliozés infekcijos rizikos veiksniy, reikia apsvarstyti gydyma nuo
tuberkuliozés. Jeigu svarstomas gydymas nuo tuberkuliozés, gali biiti tikslinga pasikonsultuoti su
gydytoju, turin€iu tuberkuliozés gydymo patirties.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia tuberkuliozés pozymiy ir simptomy, jskaitant
pacientus, kuriy latentinés tuberkuliozés tyrimas prie$ pradedant gydyma buvo neigiamas.

Virusy reaktyvacija

Buvo pranesimy apie virusy reaktyvacija imunosupresinio biologinio gydymo metu. Kevzara
klinikiniy tyrimy metu buvo pastebéta herpes zoster atvejy. Apie hepatito B reaktyvacija klinikiniy
tyrimy metu prane$imy nebuvo, taciau pacientai, kuriems buvo reaktyvacijos rizika, i$ tyrimo buvo
pasalinti.

Laboratoriniai parametrai
Neutrofily skaicius
Gydymas Kevzara buvo susij¢s su padaznéjusiu ANS sumazéjimu. ANS sumazéjimas nebuvo susijes
su daznesnémis infekcijomis, jskaitant sunkias infekcijas.
*  Nerekomenduojama pradéti gydymo Kevzara pacientams, kuriems yra mazas neutrofily
skaitius, t. y ANS mazesnis nei 2 x 10%I. Pacientams, kuriems ANS sumaz¢jo iki maZiau nei
0,5 x 10%1, gydymas Kevzara turi bati nutrauktas.
* Neutrofily skai¢iy reikia stebéti 4-8 savaites nuo gydymo pradzios ir véliau atsizvelgiant j
klinikinj jvertinimg. Doz¢ rekomenduojama Kkeisti, remiantis ANS rezultatais, zr. 4.2 skyriy.
» Remiantis ANS farmakodinaminiais poky¢iais, svarstant dozés koregavima, reikia naudoti
rezultatus, gautus dozavimo intervalo pabaigoje (zr. 5.1 skyriy).

Trombocity skaicius
Gydymas Kevzara buvo susij¢s su trombocity skai¢iaus sumaz¢jimu klinikiniy tyrimy metu.
Trombocity kiekio sumazéjimas nebuvo susijes su kraujavimo jvykiais (Zr. 4.8 skyriy).
* Nerekomenduojama pradéti gydymo Kevzara pacientams, kuriems trombocity skai¢ius mazesnis
nei 150 x10%pl. Pacientams, kuriems trombocity skai¢ius sumazéjo iki maziau kaip
50 x 10% pl, gydymas Kevzara turi biiti nutrauktas.
»  Trombocity skaiéiy reikia stebéti 4-8 savaites nuo gydymo pradzios ir véliau atsizvelgiant j
klinikinj jvertinimg. Dozés koregavimo rekomendacijos, paremtos trombocity skai¢iumi,
pateikiamos 4.2 skyriuje.



Kepeny fermentai

Gydymas Kevzara buvo susijes su daznesniu transaminaziy kiekio padidéjimu. Sie padidéjimai buvo
laikini ir klinikiniy tyrimy metu nesukélé jokio aiskaus klinikinio kepeny pazeidimo (zr. 4.8 skyriy).
Siy padidéjimy padaznéjimas ir mastas buvo pastebétas, kai derinyje su Kevzara buvo vartojami
potencialiai hepatotoksi$ki vaistiniai preparatai (pvz., MTX).

Nerekomenduojama pradéti gydymo Kevzara pacientams, kuriems padidéjes transaminaziy kiekis,
ALT ar AST didesnis nei 1,5 x VNR. Pacientams, kuriems ALT padidéjo daugiau nei 5 X VNR,
gydymas Kevzara turi bati nutrauktas (zr. 4.2 skyriy).

ALT ir AST kiekj reikia stebéti 4-8 savaite nuo gydymo pradzios ir véliau kas 3 ménesius. Kai
kliniskai reikalinga, reikia apsvarstyti atlikti kita kepeny funkcijos tyrima, pvz., bilirubino. Doz¢
rekomenduojama koreguoti, remiantis transaminaziy padidéjimu (Zr. 4.2 skyriy).

Lipidy sutrikimai

Pacientams, kuriems yra létinis uzdegimas, gali sumazéti lipidy kiekis. Gydymas Kevzara buvo susijes
su padidéjusiais lipidy rodikliais, tokiais kaip MTL cholesterolis, DTL cholesterolis ir (arba)
trigliceridai (Zr. 4.8 skyriy).

Ivertinti lipidy rodiklius reikia apytiksliai 4-8 savaitg pradéjus gydyma Kevzara, po to — mazdaug
6 ménesiy intervalais.

Pacientus reikia gydyti atsizvelgiant j klinikines hiperlipidemijos gydymo gaires.

Virskinimo trakto perforacija

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesimy apie virskinimo trakto perforacijos, pirmiausia kaip
divertikulito komplikacijos, atvejus. Kevzara reikia vartoti atsargiai pacientams, kuriems anksc¢iau yra
buves Zarnyno iSopéjimas ar divertikulitas. Pacientus, kuriems pasireiské nauji pilvo simptomai, tokie
kaip nuolatinis skausmas su kar§¢iavimu, reikia nedelsiant istirti (Zr. 4.8 skyriy).

Piktybiniai navikai

Gydymas imunosupresantais gali salygoti padidéjusia piktybiniy naviky rizika. Gydymo Kevzara
poveikis piktybiniy naviky atsiradimui néra zZinomas, bet klinikiniy tyrimy metu buvo pranesimy apie
piktybinius navikus (zr. 4.8 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Buvo gauta pranesimy apie su Kevzara susijusias padidéjusio jautrumo reakcijas (zr. 4.8 skyriy).
Dazniausios padidéjusio jautrumo reakcijos buvo iSbérimas injekcijos vietoje, iSbérimas ir dilgéliné.
Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jei jiems pasireiSkia bet kokie
padidéjusio jautrumo reakcijos simptomai. Jei pasireiSkia anafilaksija ar kita padidéjusio jautrumo
reakcija, gydyma Kevzara reikia iSkart nutraukti. Kevzara negalima vartoti pacientams, kuriem yra
zinomas padidéjes jautrumas sarilumabui (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikus kepeny funkcija
Kevzara nerekomenduojama gydyti pacienty, kuriems yra aktyvi kepeny liga ar kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Vakcinacija
Gydymo Kevzara metu reikia vengti kartu vartoti gyvas vakcinas, taip pat gyvas susilpnintas vakcinas,

nes klinikinis saugumas nenustatytas. Duomeny apie antrinj infekcijos perdavimg Kevzara gydomiems
pacientams i§ asmeny, paskiepyty gyvomis vakcinomis, néra. Prie§ pradedant gydyma Kevzara
rekomenduojama, kad visi pacientai biity paskiepyti visomis vakcinomis pagal galiojancias
imunizacijos gaires. Intervalas tarp gyvos vakcinos vartojimo ir gydymo Kevzara pradzios turi biiti
nustatomas, atsizvelgiant j galiojan¢iose vakcinacijos gairése pateikiamg informacija apie
imunosupresantus (zr. 4.5 skyriy).



Rizika $irdies ir kraujagysliy sistemai
Pacientams, sergantiems RA, yra padidéjusi Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizika ir rizikos veiksniy
(pvz., hipertenzijos, hiperlipidemijos) valdymas turi biiti standartinés priezitros dalis.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis farmakokinetikos analizémis populiacijoje ir tiriamyjy grupiy palyginimais, buvo nustatyta,
kad, vartojant sarilumabo kartu su MTX, ekspozicija preparatui nepasikeité. Néra tikétina, kad
sarilumabo vartojant kartu su MTX, pasikeisty ekspozicija MTX, ta¢iau klinikiniy duomeny néra
surinkta. Nebuvo tirtas Kevzara vartojimas kartu su Janus kinazés (JAK) inhibitoriais arba biologiniais
LEMVR, tokiais kaip naviko nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai.

Ivairts in vitro ir riboti in vivo tyrimai, kuriuose dalyvavo zmonés, parodé, kad citokinai ir citokiny
moduliatoriai gali turéti poveikj specifiniy citochromo P450 (CYP) fermenty (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ir CYP3A4) israiskai bei aktyvumui, todél turi potencialg sutrikdyti kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty substratai, farmakokinetika. Padidéjusios interleukino-

6 (IL-6) koncentracijos gali mazinti CYP izofermenty aktyvuma (pvz., RA serganéiy pacienty
organizme) ir tokiu biidu didinti vaistinio preparato koncentracijas, palyginti su asmeny, neserganciy
RA. IL-6Ra antagonisty (pvz., sarilumabo) sukeltas IL-6 signalizavimo blokavimas gali atsverti IL-
6 slopinamajj poveikj ir atstatyti CYP aktyvuma, o dél to gali keistis vaistiniy preparaty
koncentracijos.

Tai, kaip sarilumabas keicia IL-6 poveikj CYP fermentams, gali biiti kliniSkai reik§minga, vartojant
CYP substratus su siauru terapiniu indeksu, kur preparato dozé parenkama individualiai. Pradéjus ar
nutraukus gydyma Kevzara pacientams, vartojantiems CYP substrato vaistinius preparatus, biitinas
terapinis poveikio (pvz., vartojant varfaring) arba preparato koncentracijos (pvz., vartojant teofiling)
stebéjimas, prireikus — individualus vaistinio preparato dozés koregavimas.

Gydyma Kevzara reikéty atsargiai pradéti pacientams, kurie vartoja CYP3A4 substratus (pvz.,
geriamuosius kontraceptikus arba statinus), kadangi Kevzara gali slopinamajj IL-6 poveiki paversti
priesingu ir atstatyti CYP3A4 aktyvuma, dél kurio CYP3A4 substrato ekspozicija ir veiksmingumas
sumazéja (zr. 5.2 skyriy). Sarilumabo sgveika su kity CYP substratais (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6)
nebuvo tirta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti / vartoti veiksmingg kontracepcija gydymo metu ir iki 3 ménesiy
gydymui pasibaigus.

Néstumas

Duomeny apie sarilumabo vartojimg nés¢ioms moterims néra arba jie yra riboti.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio zalingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

Kevzara neturi biiti vartojamas néStumo metu, nebent moters klinikiné baklé yra tokia, jog reikia
gydyti sarilumabu.

v

Zindymas
Nezinoma, ar sarilumabo i$siskiria j moters pieng ir ar jo nurijus jis sistemiskai absorbuojamas.

Sarilumabo issiskyrimas j pieng su gyviinais netirtas (zr. 5.3 skyriy).

Kadangi IgGl1 iSsiskiria j moters pieng, reikia priimti sprendimg, ar nutraukti Zindyma, ar nutraukti
gydyma sarilumabu, atsizvelgiant j Zindymo naudg vaikui ir gydymo nauda moteriai.

Vaisingumas



Duomeny apie sarilumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais neparodé patiny ar
pateliy vaisingumo sumazéjimo (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Kevzara gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Kevzara klinikiniy tyrimy metu, buvo
neutropenija, ALT padidéjimas, paraudimas injekcijos vietoje, virSutiniy kvépavimo taky infekcijos ir
Slapimo taky infekcijos.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Kevzara saugumas, vartojant derinyje su LEMVR, buvo jvertintas, remiantis septyniy klinikiniy
tyrimy duomenimis, i§ kuriy du buvo placebu kontroliuojami, kuriuose dalyvavo 2887 pacientai
(ilgalaikio saugumo populiacija). I$ jy 2170 pacienty vartojo Kevzara maziausiai 24 savaites, 1546 —
maziausiai 48 savaites, 1020 — maZiausiai 96 savaites ir 624 — maziausiai 144 savaites.

Nepageidaujamy reakcijy daznis iSvardytas zemiau, naudojant tokius apibuidinimus: labai dazni

(= 1/10); dazni (> 1/100 iki < 1/10); nedazni (> 1/1 000 iki < 1/100); reti (> 1/10 000 iki < 1/1 000);
labai reti (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: Nepageidaujamy reakcijy sgrasas™

Organy sistemy Kklasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Dazni Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija
Slapimo taky infekcija
Nazofaringitas
Burnos piisleliné
Nedazni Pneumonija
Celiulitas
Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazni Neutropenija
sutrikimai _ _ -
Dazni Trombocitopenija
Metabolizmo ir mitybos Dazni Hipercholesterolemija
sutrikimai Hipertrigliceridemija
Kepeny, tulzies puslés ir lataky | Dazni Padidéjes transaminaziy kiekis
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir Dazni Paraudimas injekcijos vietoje
vartojimo vietos pazeidimai Niezulys injekcijos vietoje

* Apie lenteléje iSvardytas nepageidaujamas reakcijas buvo pranesta kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Infekcijos
Placebu kontroliuojamoje grupéje infekcijy daznis buvo 84,5; 81,0 ir 75,1 jvykio per 100 pacienty
mety, atitinkamai vartojant 200 mg ir 150 mg Kevzara + LEMVR bei placebg + LEMVR. Buvo
8




pranesta apie dazniausias infekcijas (5 %— 7 % pacienty): virSutiniy kvépavimo taky infekcija, $lapimo
taky infekcijg ir nazofaringitg. Sunkiy infekcijy daznis buvo 4,3, 3,0 ir 3,1 jvykio per 100 paciento
mety, vartojant, atitinkamai, 200 mg, 150 mg Kevzara + LEMVR ir placebo + LEMVR grupése.

Kevzara + LEMVR ilgalaikio saugumo populiacijoje infekcijy ir sunkiy infekcijy daznis, atitinkamai,
buvo 57,3 ir 3,4 jvykio per 100 paciento mety.

Dazniausiai stebétos sunkios infekcijos buvo pneumonija ir celiulitas. Buvo pranesimy apie
oportunistiniy infekcijy atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Bendras infekcijy ir sunkiy infekcijy daznis populiacijoje, kurioje taikoma Kevzara monoterapija,
atitiko daznj Kevzara + LEMVR populiacijoje.

Virskinimo trakto perforacija

Placebu kontroliuojamoje populiacijoje, vienam Kevzara gydytam pacientui pasireiske virskinimo
trakto (VT) perforacija (0,11 jvykio per 100 paciento mety). Kevzara + LEMVR ilgalaikio saugumo
populiacijoje VT perforacijos daznis buvo 0,14 jvykio per 100 paciento mety.

Pirmiausia virSkinimo trakto perforacija buvo apraSyta tarp divertikulito komplikacijy, jskaitant
zemesniosios VT dalies perforacijg ir abscesg. Daugelis pacienty, kuriems iSsivysté vir§kinimo trakto
perforacija, kartu vartojo nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), kortikosteroidus ar
metotreksatg. Néra zinoma, ar $iy vaistiniy preparaty vartojimas kartu su Kevzara yra susijgs su
virskinimo trakto perforacijos atsiradimu (zr. 4.4 skyriy).

Pranesimy apie vir§kinimo trakto perforacija populiacijoje, kurioje taikoma Kevzara monoterapija,
nebuvo.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Placebu kontroliuojamoje populiacijoje pacienty dalis, kurie nutrauké gydyma dél padidéjusio
jautrumo reakcijy, buvo didesné tarp gydyty Kevzara (0,9 % 200 mg grupéje, 0,5 % 150 mg grupéje),
nei placebu (0,2 %). Gydymo nutraukimo dél padidéjusio jautrumo reakcijy daznis pacienty grupéje,
kurioje buvo tiriamas ilga laikg vartojamo preparato saugumas, Kevzara + LEMVR ir monoterapijos
Kevzara grupése atitiko gydymo nutraukimo daznj placeba vartojanciy tiriamyjy grupéje. Placebu
kontroliuojamoje populiacijoje buvo pranesta apie sunkius nepageidaujamus padidéjusio jautrumo
reakcijy jvykius 0,2 % pacienty, gydyty Kevzara 200 mg karta per 2 savaites + LEMVR, ir né vienam
pacientui Kevzara 150 mg karta per 2 savaites + LEMVR grupéje.

Injekcijos vietos reakcijos

Placebu kontroliuojamoje populiacijoje buvo pranesta apie injekcijos vietos reakcijas 9,5 %, 8 % ir
1,4 % pacienty, atitinkamai, vartojusiy Kevzara 200 mg, 150 mg ir placeba. Sios injekcijos vietos
reakcijos (jskaitant eritema ir niezulj) daugeliui pacienty buvo nesunkios. Du pacientai, gydyti
Kevzara, (0,2 %) nutrauké gydyma dél injekcijos vietos reakcijy.

Laboratoriniy rodmeny nukrypimai

Siekiant tiesiogiai palyginti laboratoriniy tyrimy pokyc¢iy daznj tarp placeba vartojanciy ir aktyvy
gydyma gaunanciy tiriamyjy, buvo naudojami 0-12 savai¢iy duomenys, nes jie surinkti prie$
pacientams leidZiant pereiti nuo placebo prie Kevzara.

Neutrofily skaicius

Pacientams, gaunantiems gydymg 200 mg ir 150 mg Kevzara + LEMVR, nustatytas neutrofily
skai¢iaus sumazéjimas iki maziau kaip 1 x 10%1 atitinkamai 6,4 % ir 3,6 % pacienty, palyginti su tokiy
pacienty nebuvimu placebo + LEMVR grupéje. Neutrofily skaic¢iaus sumazéjimas iki maziau kaip

0,5 x 10°/1 buvo nustatytas atitinkamai 0,8 % ir 0,6 % pacienty, vartojan¢iy 200 mg ir 150 mg Kevzara
+ LEMVR. Pacientams, kuriy kraujyje sumazéjo absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS), pakeitus
gydymo rezima, pavyzdziui, nutraukus Kevzara vartojimg arba sumazinus preparato doze, ANS
padidéjo arba normalizavosi (zr. 4.2 skyriy). ANS sumazéjimas nebuvo susijes su didesniu infekcijy,
jskaitant rimtas infekcijas, dazniu.




Kevzara + LEMVR ilgalaikio vartojimo saugumo tyrimo populiacijoje ir monoterapijos Kevzara
populiacijoje neutrofily skaiciaus steb¢jimai atitiko neutrofily tyrimy rezultatus placebu
kontroliuojamoje populiacijoje (Zr. 4.4 skyriy).

Trombocity skaicius

Trombocity skaiiaus sumazéjimas iki maziau kaip 100 x 10%/pl buvo nustatytas 1,2 % ir 0,6 %
pacienty, atitinkamai vartojusiy 200 mg ir 150 mg Kevzara + LEMVR, palyginus su tokiy pacienty
nebuvimu placebo + LEMVR grupéje.

Kevzara + LEMVR ilgalaikio vartojimo saugumo tyrimo populiacijoje ir monoterapijos Kevzara
populiacijoje trombocity skaiCiaus stebéjimai atitiko trombocity tyrimy rezultatus placebu
kontroliuojamoje populiacijoje.

Su trombocity skai¢iaus sumazéjimu susijusiy kraujavimo atvejy nebuvo.

Kepeny fermentai

Kepeny fermenty pokyciy apzvalga pateikiama 2 lenteléje. Pacientams, kuriems nustatytas kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas, pakeitus gydymo rezima, pavyzdziui, sustabdzius Kevzara vartojima
arba sumazinus doze, kepeny fermenty aktyvumas sumazé&jo arba normalizavosi (Zr. 4.2 skyriy). Sis
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas nebuvo susijes su kliniskai reik§mingu tiesioginio bilirubino

nepakankamumo jrodymais (Zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé. Kepeny fermenty poky¢iy daznis kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose

Placebas + | Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg | Kevzara monoterapija
LEMVR + LEMVR + LEMVR Bet kokia dozé
N =661 N = 660 N =661 N = 467

AST
>3 x VNR - 0% 1,2 % 1,1% 1,1%
5Xx VNR
>5 X VNR 0% 06 % 0,2 % 0 %
ALT
>3 x VNR — 0,6 % 32% 2,4 % 1,9%
5Xx VNR
>5 X VNR 0% 1,1% 0,8 % 0,2 %
Lipidai

Lipidy parametrai (MTL, DTL ir trigliceridai) pirmg karta buvo tiriami placebu kontroliuojamoje
populiacijoje pra¢jus 4 savaitéms nuo Kevzara + LEMVR vartojimo pradzios. 4 savait¢ MTL vidurkis
padidéjo 14 mg/dl, trigliceridy vidurkis padidéjo 23 mg/dl, DTL vidurkis padidéjo 3 mg/dl. Po

4 savaités parametrai daugiau nepadidéjo. ReikSmingy skirtumy tarp preparaty doziy vartojimo

nebuvo.

Kevzara + LEMVR ilgalaikio saugumo tyrimo populiacijoje ir monoterapijos Kevzara populiacijoje
lipidy parametrai atitiko tuos, kurie buvo nustatyti placebu kontroliuojamoje populiacijoje.

Imunogeniskumas

Kaip ir visy gydomyjy baltymy atveju, yra Kevzara imunogeniskumo galimybé.

Placebu kontroliuojamoje populiacijoje 4,0 %, 5,6 % ir 2,0 % pacienty, atitinkamai vartojusiy Kevzara
200 mg + LEMVR, Kevzara 150 mg + LEMVR ir placebg + LEMVR, buvo nustatytas teigiamas
atsakas, atlikus antikiiny pries$ vaistinj preparatg tyrima. Teigiamas atsakas, nustatant
neutralizuojancius antikiinus, buvo rastas 1,0 %, 1,6 % ir 0,2 % pacienty, atitinkamai vartojusiy
Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg ir placebg.
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Monoterapijos Kevzara populiacijoje tyrimy rezultatai atitiko tyrimy rezultatus Kevzara + LEMVR
populiacijoje.

Antikiiny pries§ vaistinj preparatg susidarymas gali paveikti Kevzara farmakokinetikg. Nebuvo
nustatyta koreliacijos tarp antikiiny pries vaistinj preparatg susidarymo ir veiksmingumo praradimo
arba nepageidaujamy jvykiy.

Imuninio atsako nustatymas stipriai priklauso nuo atlickamy tyrimy jautrumo ir specifiskumo bei
iStyrimo salygy. Dél $iy priezasciy antikiing Kevzara daznio palyginimas su antikiiny kitiems
preparatams dazniu gali biiti klaidinantis.

Piktybiniai navikai
Placebu kontroliuojamoje populiacijoje piktybiniai navikai tokiu paéiu dazniu pasireiské pacientams,
vartojantiems arba Kevzara + LEMVR arba placebg + LEMVR (1,0 jvykio per 100 paciento mety).

Kevzara + LEMVR ilgalaikio vartojimo saugumo tyrimo populiacijoje ir monoterapijos Kevzara
populiacijoje piktybiniy naviky daznis atitiko daznj, kuris nustatytas placebu kontroliuojamoje
populiacijoje (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Apie Kevzara perdozavima duomeny yra mazai. Specifinio Kevzara perdozavimo gydymo néra.
Perdozavimo atveju pacienta reikia atidziai stebéti, taikyti simptominj gydyma ir, jei reikia,
palaikomasias priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4AC14.

Veikimo mechanizmas

Sarilumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas (IgG1 potipio), kuris specifiniu buidu susijungia su
tirpiais ir su membrana susijungusiais 1L-6 receptoriais (IL-6Ra) ir slopina IL-6 perduodamus
signalus, j kuriuos jtraukiamas visur esantis signalg kei¢iantis glikoproteinas 130 (gp130) ir signalo
keitéjas bei transkripcijos-3 aktyvatorius (SKTA-3).

Funkciniuose Zzmogaus lasteliy bandiniuose sarilumabas galéjo uzblokuoti IL-6 signalinj kelig — tai
nustatoma, vertinant SKTA-3 slopinima, tik esant IL-6.

IL-6 yra plejotropinis citokinas, kuris stimuliuoja skirtingo pobudzio Igsteliy atsaka: proliferacija,
diferenciacija, iSgyvenamumg ir apoptozeg. Taip pat jis gali aktyvuoti hepatocitus, kad jie iSlaisvinty
iminés fazés baltymus, jskaitant C reaktyvyji baltyma (CRB) ir serumo amiloida A. Pacientams,
sergantiems reumatoidiniu artritu, sinoviniame skystyje yra nustatoma padidéjusi IL-6 koncentracija.
IL-6 atlieka svarby vaidmen; tiek patologinio uzdegimo, tiek sgnariy destrukcijos procese — o Sie
procesai yra RA skiriamieji pozymiai. IL-6 dalyvauja jvairiuose fiziologiniuose procesuose: T lgsteliy,
B lasteliy, monocity ir osteoklasty migravime ir aktyvavime, dél kuriy pacientams su RA kyla
sisteminis uzdegimas, sinovinis uzdegimas ir kauly erozija.
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Sarilumabo veiksmingumas, slopinant uzdegima, yra susijes su laboratoriniy tyrimy poky¢iais, tokiais,
kaip ANS sumazéjimas ir lipidy koncentracijos padidéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Po vienkartinio sarilumabo 200 mg ir 150 mg doziy susvirkstimo po oda pacientams, sergantiems RA,
buvo pastebétas greitas CRB koncentracijos sumazéjimas. CRB koncentracija sumazéjo iki normalios
jau po 4 dieny nuo gydymo pradzios. Po vienkartinés sarilumabo dozés pavartojimo pacientams,
sergantiems RA, ANS sumazéjo iki zemiausio lygio per 3—4 dienas, véliau atsistaté iki bazinio lygio
(zr. 4.4 skyriy). Gydant sarilumabu buvo nustatytas fibrinogeno ir serumo amiloido A sumazéjimas,
hemoglobino ir serumo albumino padidéjimas.

Klinikinis veiksmingumas

Kevzara veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas trijuose atsitiktinés atrankos dvigubai koduotuose
kontroliuojamuose daugiacentriuose tyrimuose (MOBILITY ir TARGET buvo placebu kontroliuojami
tyrimai, MONARCH - aktyvaus palyginimo tyrimas), kuriuose dalyvavo vyresni kaip 18 mety
pacientai su vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reaumatoidiniu artritu, diagnozuotu remiantis
Amerikos reumatologijos koledzo (ARK) kriterijais. Pradinio vertinimo metu pacientams buvo
nustatyti maziausiai 8 skausmingi ir 6 pating sgnariai.

Placebu kontroliuojami tyrimai

MOBILITY buvo tiriami 1197 pacientai, sergantys RA, kurie pasizyméjo nepakankamu klinikiniu
atsaku MTX. Pacientams buvo skiriama Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg arba placebas kas

2 savaites kartu su tuo pat metu vartojamu MTX. Pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo pacienty, kurie
pasieké ACR20 atsakg 24 savaite, proporcija, poky¢iai nuo pradinio vertinimo, vertinant pagal
Sveikatos jvertinimo klausimyna — negalios rodiklj (HAQ-DI — angl. Health Assessment
Questionnaire — Disability Index) 16 savaitg ir poky¢iai nuo pradinio vertinimo, vertinant pagal van
der Heijde modifikuotg Bendraja Sharp skalg (mBSS), 52 savaite.

TARGET buvo tiriami 546 pacientai su RA, kurie pasiZyméjo nepakankamu klinikiniu atsaku arba
netoleravo vieno arba daugiau TNF-a antagonisty. Pacientams buvo skiriama Kevzara 200 mg,
Kevzara 150 mg arba placebas kas 2 savaites kartu su tuo pat metu vartojamu jprastu LEMVR.
Pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo pacienty, kurie pasieké ACR20 atsaka 24 savaitg, proporcija ir
poky¢iai nuo pradinio vertinimo, vertinant pagal HAQ-DI 12 savaite.

Klinikinis atsakas

Procentinis pacienty, gydyty Kevzara + LEMVR ir pasiekusiy ACR20, ACR50 ir ACR70 atsaka,
skai¢ius MOBILITY ir TARGET tyrimuose yra pateiktas 3 lenteléje. Abiejuose tyrimuose pacienty,
gydyty Kevzara 200 mg arba Kevzara 150 mg + LEMVR kas dvi savaites, 24 savaite buvo aukstesni
ACR20, ACR50 ir ACR70 atsako dazniai, palyginus su placebg gavusiy pacienty rezultatais. Tokie
rezultatai i$liko 3 gydymo metus, pacientams dalyvaujant atvirame tyrimo pratgsime.

MOBILITY tyrime didesné pacienty, gydyty Kevzara 200 mg arba 150 mg kas dvi savaites kartu su
MTX, proporcija 52 savaite pasieké remisija, apibrézta pagal Ligos aktyvumo skalg 28 — C reaktyviojo
baltymo rezultatus (DAS28 (angl. Disease Activity Score - CRB) < 2,6, palyginus su tiriamyjy,
vartojusiy placebg + MTX, grupe. 24 savaiciy rezultatai TARGET tyrime buvo panasus j rezultatus
MOBILITY tyrime 52 savaite (Zr. 3 lentele).
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3 lentelé: Klinikinis atsakas 12, 24 ir 52 savaite placebu kontroliuojamuose tyrimuose, MOBILITY ir

TARGET
Pacienty procentas
MOBILITY TARGET
Nepakankamas atsakas j gydyma | Nepakankamas atsakas j gydyma TNF
MTX inhibitoriumi
Placeba | Kevzara Kevzara Placebas Kevzara Kevzara
S 150 mg 200 mg +iLEMV 150 mg 200 mg
+MTX | +MTX + MTX R +iLEMVR" | +jLEMVR"
N=398 | N=400 | N=399 | N=181 | N=181 N = 184
12 savaité
DAS28-CRB .
remisija (< 2,6) 48% |180% | 231% | 39% 17,1%" 17,9%
ACR20 347% | 540% | 649% | 37.6% 54,1 %' 625%
ACR50 123% |265% | 363% | 133% | 304% | 332%
ACR70 40% | 11,0% | 175% | 22% 138% | 147%
24 savaité
DAS28-CRB il il T ual
remisija (< 2,6) 101% | 27,8% 34,1% 2% | 249% 28,8 %
ACR20" 334% | 580% | 664% | 337% | 558% | 609%
ACR50 166% |37,0% | 456% | 182% | 370% | 408%
ACR70 73% | 198% | 248% | 72% 199%" 16,3 %
52 savaité
DAS28-CRB o o
remisija (< 2,6) 85% |310% | 341% Néra® Néra® Néra®
ACR20 3,7% |535% | 586%
ACR50 181% |400% | 429%
ACR70 90% | 248% 26,8 %
Svarbiausias
A 1 s s
klinikinis atsakas 3,0% 12,8 % 14,8 %

"iLEMVR TARGET tyrime, jskaitant MTX, sulfasalazina, leflunomida ir hidroksichlorokvina

' p reik§mé <0,01 skirtumui nuo placebo
b reikdmeé <0,001 skirtumui nuo placebo
b reikdmeé <0,0001 skirtumui nuo placebo
! Pirminé vertinamoji baigtis
$Néra= nes TARGET buvo 24 savai¢iy trukmeés tyrimas
TSvarbiausias klinikinis atsakas = ACR70 bent 24 savaites i$ eilés 52-jy savaiciy laikotarpiu

MOBILITY ir TARGET tyrimuose didesnis ACR20 atsako daznis buvo nustatytas 2 savaiciy

laikotarpiu, palyginus su placebo grupe, ir i§liko tyrimy trukmés laikotarpiu (Zr. 1 ir 2 pav).

13




1 paveikslélis. MOBILITY tyrimo ACR20 atsako procentiné proporcija atskiry vizity metu
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Pacientai, kuriems buvo ACR20 atsakas (% +/- SK)

o - 1 1 1 ] 1 1 1 ] I
024 8 12 16 20 24 28 36 4 52

Tyrimo savaité

—7/—— Placebas + MTX—@— KEVZARA 150 mg + MTX —@— KEVZARA 200 mg + MTX
(N=398) (N=400) (N=399)

2 paveikslélis. TARGET tyrimo ACR20 atsako procentiné proporcija atskiry vizity metu
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Pacientai, kuriems buvo ACR20 atsakas (% +/- SK)

Tyrimo savaité

—A— Placebas + LEMVR —@—KEVZARA 150 mg + LEMVR —@— KEVZARA 200 mg + LEMVR
(N=181) (N=181) (N=184)

ACR atsako 24 savaite kriterijy komponenty rezultatai MOBILITY ir TARGET tyrimuose yra pateikti
4 lentel¢je. MOBILITY tyrime 52 savaiciy rezultatai buvo panasiis | TARGET tyrimo 24 savaiciy
rezultatus.

14



4 lentelé. ACR skalés komponenty sumazéjimo nuo pradinio vertinimo vidurkiai 24 savaite

MOBILITY TARGET
Placebas KEVZARA KEVZARA | Placebas KEVZARA KEVZARA

Komponentas +MTX 150mgkas 200 mg kas + 150 mg kas 200 mg kas
(intervalas) (N= 2 sav.* + 2 sav.* + iLEMVR 2 sav.* + 2 sav.* +

398) MTX MTX (N=181) jJLEMVR JLEMVR

(N =400) (N =399) (N =181) (N =184)

Skausmingi
sanariai -14,38 -19,25"" -19,00"" -17,18 -17,30° -20,58"
(0-68)
Patine
sanariai -8,70 -11,84 -12,43"" -12,12 -13,04" -14,03""
(0-66)
Skausmo
VAS' -19,43 -30,75'" -34,35'"" -27,65 -36,28' -39,60
(0-100 mm)
Gydytojo
bendroji t t 1t tt
VAS? (0-100 -32,04 -40,69 -42,65 -39,44 -45,09 -48,08
mm)
Paciento
bendroji Ft t 1 ttt
VAS' (0-100 -19,55 -30,41 -35,07 -28,06 -33,88 -37,36
mm)
'(3'_“3()?@' 0,43 0,621 0,641 0,52 0,60' 0,60""
CRB -0,14 -13,63""" -18,04™ -5,21 -13,11"" -29,06""

* kas 2 sav. = kas dvi savaites

*Vizualiné analoginé skalé

Tp reiksme <0,01 skirtumui nuo placebo

T+p reiksme <0,001 skijrtumui nuo placebo
T1Fp reik§me <0,0001 skirtumui nuo placebo

Rentgenologinis atsakas

MOBILITY tyrime struktiiriniai sgnariy pazeidimai buvo tirti radiografiniu bidu ir pateikti van der
Heijde modifikuotos Bendrosios Sharp skalés (mBSS) ir jos komponenty, erozijy gilumo skalés ir
sanarinio tarpo susiauréjimo skalés pokyciais 52 savaite. Plastaky ir pédy radiografiniai tyrimai buvo
atliekami pradinio vertinimo metu, 24 savaite ir 52 savaite ir vertinti maZiausiai dviejy jgudusiy
radiology nepriklausomai vienas nuo kito, nezinan¢iy uzkoduotos gydymo grupés ir vizity skai¢iaus.

Abi Kevzara + MTX dozés pasizyméjo didesniu veiksmingumu, nei placebas + MTX, vertinant mBSS
poky¢ius nuo pradinio jvertinimo 24 ir 52 savaitémis (zr. 5 lentele). Gydymo sarilumabu grupése buvo
pranesta apie létesnj erozijy ir sgnarinio tarpo susiauréjimo progresavimag 24 ir 52 savaitémis, lyginant
su placebo grupe.

Gydymas Kevzara + MTX buvo susijes su reikSmingai 1étesniu struktiiriniy poky¢iy radiografiniu
progresavimu, palyginus su placebu. 52 savaitg 55,6 % pacienty, vartojusiy Kevzara 200 mg, ir 47,8 %
pacienty, vartojusiy Kevzara 150 mg, nebuvo nustatyta strukttiriniy pokyc¢iy progresavimo (apibrézty
BSS poky¢iais kaip nulis ar maziau), palyginus su 38,7 % pacienty, vartojusiy placeba.

Gydymas Kevzara 200 mg ir 150 mg + MTX sulétino struktiiriniy poky¢iy progresavimg atitinkamai
91 % ir 68 %, palyginus su placebu + MTX 52 savaite.
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Sarilumabas, jo vartojant kartu su LEMVR, pasizyméjo radiografinio progresavimo slopinimu, kuris
vertintas kaip pagrindinio vertinimo kriterijaus dalis MOBILITY tyrime 52 savaite. Sis poveikis isliko
iki trejy mety nuo gydymo pradzios.

5 lentelé. Rentgenologiniy poky¢iy nuo pradinio jvertinimo vidurkis 24 ir 52 savaite tyrime
MOBILITY

MOBILITY
Nepakankamas atsakas j gydyma MTX
Placebas Kevzara Kevzara
+ MTX 150 mg kas 200 mg kas
(N =398) 2 sav.* 2 sav.*
+MTX +MTX
(N = 400) (N =399)
Vidutinis pokytis 24 savaite
Modifikuota bendroji Sharp skalé 1,22 054" 0,13'

(mBSS)

Erozijos indeksas (0-280) 0,68 0,26 0,02

Sanarinio tarpo susiauréjimo 0,54 0,28 0,12
indeksas
Vidutinis pokytis 52 savaite

Modifikuota bendroji Sharp skalé 2,78 0,90'f 0,25'f

(mBSS) *

Erozijos indeksas (0-280) 1,46 0,42" 0,05

Sanarinio tarpo susiauréjimo 1,32 0,47 0,20"
indeksas
* kas 2 sav.= kas dvi savaites
"p reik¥me <0,001
'p reikmé <0,0001

* Pirminé vertinamoji baigtis

Fizinés funkcijos atsakas

MOBILITY ir TARGET tyrimuose fiziné funkcija ir negalia buvo vertinamos, taikant Sveikatos
jvertinimo klausimyng — negalios rodiklj (HAQ-DI — angl. Health Assessment Questionnaire —
Disability Index). Pacientams, vartojantiems Kevzara 200 mg arba 150 mg + LEMVR Kkas dvi savaites
buvo nustatytas rySkesnis fizinés funkcijos rodikliy pageréjimas nuo pradinio jvertinimo, palyginus su
placebu 16 ir 12 savaitémis atitinkamai MOBILITY ir TARGET tyrimuose.

MOBILITY pasizymejo reikSmingu fizinés funkcijos pageréjimu, vertinant HAQ-DI 16 savaite,
palyginus su placebu (-0,58; -0,54 ir -0,30, atitinkamai vartojant Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara
150 mg + MTX ir placebg + MTX kas dvi savaites). TARGET buvo nustatytas reik§mingas HAQ-DI
rodikliy pageréjimas 12 savaite, palyginus su placebu (-0,49; -0,50 ir -0,29, atitinkamai vartojant
Kevzara 200 mg + LEMVR, Kevzara 150 mg + LEMVR ir placebg + LEMVR kas dvi savaites).

MOBILITY tyrime fizinio funkcionavimo pageré¢jimas, jvertintas HAQ-DI, isliko iki 52 savaités
(-0,75; -0,71 ir -0,46, atitinkamai Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara 150 mg + MTX ir placebo +
MTX gydymo grupése).

Pacientai, kurie buvo gydomi Kevzara + MTX (47,6 % gydymo 200 mg grupéje ir 47,0 % gydymo
150 mg grupéje), pasieké kliniskai reikSmingg HAQ-DI pageréjimg (pokytj nuo pradinio vertinimo
> 0,3 vienety) 52 savaite, palyginus su 26,1 % placebg + MTX gavusiy pacienty grupe.

ISeitys, apie kurias pranesé pacientai

Bendra sveikatos biiklé buvo vertinama Trumpaja sveikatos tyrimo forma (SF-36, angl. Short Form
health survey). MOBILITY ir TARGET tyrimuose pacientams, vartojusiems Kevzara 200 mg +
LEMVR Kkas dvi savaites arba Kevzara 150 mg + LEMVR kas dvi savaites, buvo nustatytas ryskesnis
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rodikliy pageréjimas nuo pradinio jvertinimo, palyginus su placebu + LEMVR, vertinant fiziniy
komponenty sumg (FKS), ir nebuvo nustatyta psichikos komponenty sumos (PKS) pablogéjimo

24 savaite. Pacientai, vartoj¢ Kevzara 200 mg + LEMVR, pranes¢ apie didesnj rodikliy pageréjima
Fizinio funkcionavimo, Fizinio vaidmens, Kino skausmo, Bendro sveikatos suvokimo, Gyvybingumo,
Socialinio funkcionavimo ir Psichikos sveikatos srityse.

Nuovargis buvo vertinamas pagal FACIT—nuovargio (angl. FACIT-Fatigue) skalg. MOBILITY ir
TARGET tyrimuose pacientams, vartojusiems sarilumabo 200 mg + LEMVR kas dvi savaites arba
sarilumabo 150 mg + LEMVR kas dvi savaites, buvo nustatytas rySkesnis biisenos pageréjimas nuo
pradinio jvertinimo, palyginus su placebo + LEMVR grupe.

Aktyviu palyginamuoju preparatu kontroliuojamas tyrimas

MONARCH buvo 24 savai¢iy trukmés atsitiktinés atrankos dvejopo dvigubo kodavimo tyrimas,
kuriame monoterapija Kevzara 200 mg buvo lyginama su monoterapija adalimumabu 40 mg,
preparatus susvirk$éiant po oda kas dvi savaites 369 pacientams su vidutinio sunkumo ar sunkiu
aktyviu RA, kurie netiko gydymui MTX, jskaitant pacientus, kurie MTX netoleravo arba atsakas i
gydyma MTX buvo nepakankamas.

Kevzara 200 mg pasizyméjo geresniais gydymo rezultatais, palyginus su adalimumabo 40 mg,
vertinant ligos aktyvumo sumazinimg ir fizinés funkcijos pagerinima, be to, per 24 savaites kliniking

remisijg pasieké didesnis pacienty skaicius (Zr. 6 lentele).

6 lentele. MONARCH veiksmingumo rezultatai

Adalimumabas Kevzara
40 mg kas 2 savaites* 200 mg kas 2 savaites
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (pagrindiné vertinamoji -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
baigtis) <0,0001
p-reik§mé lyginant su adalimumabu
DAS28-ESR remisija (< 2,6), n (%) 13 (7,0 %) 49 (26,6 %)
p-reik§mé lyginant su adalimumabu <0,0001
ACR20 atsakas, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %)
p-reik§mé lyginant su adalimumabu 0,0074
ACRS50 atsakas, n (%) 55 (29,7 %) 84 (45,7 %)
p-reiksmé lyginant su adalimumabu 0,0017
ACR70 atsakas, n (%) 22 (11,9 %) 43 (23,4 %)
p-reik§mé lyginant su adalimumabu 0,0036
HAQ-DI -0.43(0,045) -0,61(0,045)
p-reik§mé lyginant su adalimumabu 0,0037

*Iskaitant pacientus, kurie padidino adalimumabo 40 mg karta per savaite dozavimo daznj dél
nepakankamo atsako.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agenttira atidéjo jpareigojima pateikti Kevzara (sarilumabo) tyrimy su vienu ar daugiau
populiacijos pogrupiy duomenis létiniam idiopatiniam artritui (jskaitant reumatoidinj artrita,
spondiloartrita, psoriazinj artrita ir jaunatvinj idiopatinj artritg) (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
Sarilumabo farmakokinetika buvo apibrézta 2186 pacientams, sergantiems RA, gydytiems sarilumabu,

tarp kuriy buvo 751 pacientas, gydytas 150 mg preparato ir 891 pacientas, gydytas 200 mg preparato,
susvirk§éiamo po oda kas dvi savaites iki 52 savaiéiy.
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Absorbcija
Atlikus populiacijos FK analiz¢ buvo numatoma, kad absoliutus biologinis sarilumabo priecinamumas

po poodinés injekcijos bus 80 %. Pastebéta, kad tm., mediana po vienkartinés poodinés dozés buvo
pasiekta per 2-4 dienas. Po daugkartiniyl150 iki 200 mg doziy kas dvi savaites vartojimo stabilios
preparato koncentracijos biisena pasiekta per 1216 savaiciy, preparatui susikaupus 2—-3 kartus,
palyginus su ekspozicija po vienkartinés dozés pavartojimo.

Vartojant preparato po 150 mg kas dvi savaites, sarilumabo stabilios koncentracijos kraujyje ploto po
kreive (AUC), Cpin ir Cpax Vidurkis (£ standartinis nuokrypis, SD) buvo atitinkamai 210 + 115 mg
parai/l, 6,95 + 7,60 mg/l ir 20,4 £ 8,27 mg/I.

Vartojant preparato po 200 mg kas dvi savaites, sarilumabo stabilios koncentracijos kraujyje AUC,
Chin it Crnax Vidurkis (x standartinis nuokrypis, SD) buvo atitinkamai 396 + 194 mg parai/l, 16,7 +
13,5 mg/l ir 35,4 £ 13,9 mg/I.

Sarilumabo naudojimo tyrimo metu po 200 mg dozés kas dvi savaites vartojimo sarilumabo
ekspozicija buvo Siek tiek didesné (Cpax + 24-34 %, AUC g.25av) +7—21 %) naudojusiems uZzpildyta
Svirkstiklj, lyginant su uzpildytu Svirkstu.

Pasiskirstymas
Pacientams su RA pastebétas pasiskirstymo tiiris, preparatui pasiekus stabilig koncentracijg kraujyje,

buvo 8,3 I.

Biotransformacija
Sarilumabo metabolizmas néra nustatytas. Tikimasi, kad sarilumabas, kaip monokloninis antikiinas,
katabolizmo metu suskils j mazus peptidus ir aminortigstis tokiais pat budais, kaip ir endogeniniai 1gG.

Eliminacija

Sarilumabas Salinamas lygiagreciais linijiniais ir nelijininiais biidais. Esant didesnei preparato
koncentracijai jis Salinamas daugiausia linijiniu keliu, neprisotinant, suskylant baltymams; esant
mazesnei koncentracijai, vyrauja nelinijinis prisotinamas taikiniais perduodamas Salinimas. Dél $iy
lygiagreciy Salinimo keliy pradinis pusinés eliminacijos laikotarpis sudaro 8—10 dieny, pusinés
eliminacijos laikotarpis esant stabiliai preparato koncentracijai yra apytiksliai 21 diena.

Po paskutinés 150 mg ir 200 mg sarilumabo dozés, sudarancios stabilig preparato koncentracija
kraujyje, laiko, kol preparato kraujyje nebenustatoma, mediana atitinkamai yra 30 ir 49 dienos.
Monokloniniai antikiinai néra pasalinami per inkstus ar kepenis.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pacientams, sergantiems RA, buvo stebimas stipresnis nei dozei proporcingas farmakokinetinés
ekspozicijos padidéjimas. Esant stabiliai preparato koncentracijai kraujyje, ekspozicija po dozavimo
intervalo, matuojamo AUC, padidéjo mazdaug 2 kartus, palyginus su dozés padidinimu 1,33 Karto,
padidinus ja nuo 150 iki 200 mg kas dvi savaites.

Saveika su CYP450 substratais

Simvastatinas yra CYP3A4 ir OATP1B1 substratas. 17 pacienty, serganciy RA, vieng savaite po
sarilumabo vienkartinés 200 mg dozés susvirkstimo po oda ekspozicija simvastatinui ir simvastatino
rigsciai sumazéjo atitinkamai 45 % ir 36 % (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

AmzZius, Wtis, rasé ir kiino svoris

Suaugusiy pacienty, sergan¢iy RA (amzZiaus riba nuo 18 iki 88 mety, kuriy 14 % vyresni kaip

65 mety), populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad amzius, lytis ir rasé reikSmingos jtakos
sarilumabo farmakokinetikai neturéjo.
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Kiino masé turéjo jtakos sarilumabo farmakokinetikai. Didesnio kiino svorio pacientams (> 100 kg)
veiksmingumu pasizyméjo ir 150 mg, ir 200 mg preparato dozés. Tac¢iau pacientams, kuriy svoris
buvo > 100 kg, didesnis gydomasis poveikis pasireiské tuomet, kai jie vartojo 200 mg dozes.

Sutrikusi inksty funkcija

Jokiy formaliy sutrikusios inksty funkcijos poveikio sarilumabo farmakokinetikai tyrimy neatlikta.
Nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas neveiké sarilumabo farmakokinetikos.
Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, tyrimy neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija
Jokiy formaliy sutrikusios kepeny funkcijos poveikio sarilumabo farmakokinetikai tyrimy neatlikta
(zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikiniy tyrimy duomenys neparodé ypatingos rizikos zmonéms, remiantis kartotinés dozés
toksiSkumo tyrimais, kancerogeninés rizikos jvertinimo ir toksinio poveikio reprodukcinei sistemai bei
raidai tyrimais.

Nebuvo atlikta ilgalaikiy tyrimy su gyviinais, siekiant nustatyti kancerogeninj sarilumabo potenciala.
IL-6Ra slopinimo jrodymai daugiausia pazymi prieSnavikinj poveiki, kuris perduodamas jvairiais
mechanizmais, daugiausia jtraukiant SKTA-3 slopinima. In vitro ir in vivo tyrimai su sarilumabu,
kuriuose buvo naudojamos zmogaus augliy lgsteliy kultiiros, parodé, jog vyksta SKTA-3 aktyvinimo
slopinimas ir auglio augimo slopinimas gyviiny modeliuose su zmogaus augliy ksenotransplantatais.

Vaisingumo tyrimai, atlikti su peliy patinais ir patelémis, naudojant peliy poSeimio surogatinius
antiktinus pries peliy IL-6Ra, neparodé, kad biity sutrikdytas vaisingumas.

Sustiprinto toksinio poveikio prenatalinei / postnatalinei raidai tyrime vaikingoms Cynomolgus
bezdzionéms buvo skiriama sarilumabo j vena vieng karta per savaite nuo ankstyvojo gestacijos
laikotarpio iki natiiralaus palikuoniy atsivedimo (mazdaug 21 savaite). Preparato ekspozicija motiny
organizme dozémis, kurios mazdaug 83 kartus virSija ekspozicijg Zzmogaus organizme po 200 mg
preparato $virkstimo po oda kas 2 savaites, vertinant AUC, nesukélé jokio poveikio motinoms arba
embrionams / vaisiams. Sarilumabas nepasizyméjo poveikiu néstumo islaikymui arba naujagimiams,
vertinant jy sveikatg iki 1 ménesio laikotarpiu nuo gimimo. Buvo vertinami kiino svorio matavimai,
funkciné ar morfologiné raida, jskaitant skeleto jvertinima, atliekamas periferinio kraujo limfocity
imunofenotipavimas ir mikroskopiniai jvertinimai. Sarilumabo buvo nustatoma naujagimiy kraujo
serume iki 1 ménesio laikotarpiu. Sarilumabo i$skyrimas j Cynomolgus bezdZioniy pieng nebuvo
tirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Histidinas

Argininas

Polisorbatas 20

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
36 ménesiy.

Isimtas i$ Saldytuvo Kevzara turi biti suvartojamas per 14 dieny ir neturi bti laikomas aukstesnéje
kaip 25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirksta / uzpildyta Svirkstiklj laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas
nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Visy tipy pakuotése yra 1,14 ml tirpalo $virkste (I tipo stiklo) su nertdijancio plieno pritvirtinta adata
ir elastomero sttimoklio kams¢iu.

UZpildytas Svirkstas 150 mg:
Vienkartinio uzpildyto $virksto adatos dangtelis yra pagamintas i§ butadieno stireno elastomero,
Svirkste yra baltas polistireno stimoklis su §viesiai oranZiniu polipropileno laikikliu pir§tams.

UZpildytas Svirkstas 200 mg:
Vienkartinio uzpildyto $virkSto adatos dangtelis yra pagamintas i§ butadieno stireno elastomero,
Svirkste yra baltas polistireno stimoklis su tamsiai oranziniu polipropileno laikikliu pir§tams.

UzZpildytas Svirkstiklis 150 mg:
Svirksto komponentai i§ anksto surinkti j vienkartinio naudojimo uzpildyta Svirkstiklj su geltonu
adatos dangteliu ir Sviesiai oranziniu dangteliu.

Uzpildytas Svirkstiklis 200 mg:
Svirksto komponentai i§ anksto surinkti j vienkartinio naudojimo uzpildyta Svirkstiklj su geltonu
adatos dangteliu ir tamsiai oranziniu dangteliu.

Pakuotés dydziai:
o 1 uzpildytas Svirkstas
o 2 uzpildyti Svirkstai
o Sudétiné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai
o 1 uzpildytas Svirkstiklis
e 2 uzpildyti Svirkstikliai
o Sudétiné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstikliai

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj prie§ vartojima reikia apzidiréti. Tirpalas neturi buti
vartojamas, jeigu jis yra drumstas, pakitusi jo spalva arba yra daleliy, arba jeigu kuri nors prietaiso

dalis yra sugadinta.

Pries leidziant Kevzara, i$ Saldytuvo iSimta uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj reikia palaikyti,
kol susils iki kambario temperatiiros (< 25 °C).

Issamesnés Kevzara uzpildyto Svirksto ar uzpildyto $virkstiklio vartojimo instrukcijos yra pateikiamos
pakuotés lapelyje.
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Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Panaudotus
uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj jdekite j neperduriama talpykle ir iSmeskite laikantis vietiniy
reikalavimy. Talpyklés negalima perdirbti. Talpykle laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje
vietoje.

7. REGISTRUOTOJAS

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. birzelio 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike

Rensselaer

12144

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy isleidimg, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle

Le Trait, 76580

Pranciizija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo: preparato charakteristiky santraukos 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e  PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokola per 6
ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
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e pareikalavus Europos vaisty agentirai;

e Kkai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

e Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries Kevzara pateikiant j rinkg registruotojas kiekvienoje Salyje naréje turi su nacionaline

kompetentinga institucija suderinti paciento jspéjamosios kortelés turinj ir formata, jskaitant

komunikacijos ir platinimo biidus bei kitus aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje naréje, kur Kevzara tiekiamas, visiems sveikatos

priezitiros specialistams, kurie galimai skirs Kevzara, biity prieinamos paciento jspé&jamosios kortelés.
o Paciento jspéjamojoje Korteléje turi biiti toliau iSvardyta esminé informacija:

O

O

Ispéjimas bet kokiu atveju, jskaitant skubios pagalbos atvejus, SPS gydan¢iam
pacienta, kad pacientas vartoja Kevzara.

Kad Kevzara gali padidinti sunkiy infekcijy, neutropenijos ir Zarnyno perforacijos
rizika.

Teikti pacientams informacija, kad reikia nedelsiant kreiptis medicinés pagalbos
pastebéjus pozymius ir simptomus, kuriais gali pasireiksti sunkios infekcijos ar
zarnyno perforacijos.

Kevzara skyrusio gydytojo kontaktiné informacija.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 2 UZPILDYTI SVIRKSTAI

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharoz¢, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai buvo iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE su_mélynaja déiute — SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA
6 (3 PAKUOTES PO 2) UZPILDYTI SVIRKSTAI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/17/1196/002 6 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 2)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE be mélynosios dézutés — 2 UZPILDYTI SVIRKSTAI (SUDETINE
PAKUOTE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti $virkstai. Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/002 6 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 2)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 2 UZPILDYTI SVIRKSTAI

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharoz¢, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg $virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE su_mélynaja déiute — SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA
6 (3 PAKUOTES PO 2) UZPILDYTI SVIRKSTAI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/17/1196/004 6 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 2)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg $virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE be mélynosios dézutés — 2 UZPILDYTI SVIRKSTAI (SUDETINE
PAKUOTE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstai. Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/004 6 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 2)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg $virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 2 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharoz¢, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti $virkstikliai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/005

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE su_mélyngja dézute — SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA
6 (3 PAKUOTES PO 2) UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstikliai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/17/1196/006 6 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 2)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg $virkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE be mélynosios dézutés — 2 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI (SUDETINE
PAKUOTE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozg, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstikliai. Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

43



Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/006 6 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 2)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg $virkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

44



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 2 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti $virkstikliai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

45



Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/007

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg svirkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE su_ mélyngja dézute — SUDETINE PAKUOTE, KURIOJE YRA
6 (3 PAKUOTES PO 2) UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstikliai.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/17/1196/008 6 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 2)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg Svirkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE be mélynosios dézutés — 2 UZPILDYTI SVIRKSTIKLIAI (SUDETINE
PAKUOTE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
2 uzpildyti Svirkstikliai. Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKITA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/008 6 uzpildyti svirkstikliai (3 pakuotés po 2)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg $virkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 1 UZPILDYTAS SVIRKSTAS

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai buvo iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/009

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 1 UZPILDYTAS SVIRKSTAS

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

E} SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/010

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg $virkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

54



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 1 UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 150 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (131,6 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/011

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 150 mg §virkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

56



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — PAKUOTE, KURIOJE YRA 1 UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KEVZARA 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
sarilumabum

(2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 200 mg sarilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, argininas, polisorbatas 20, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam vartojimui

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: .../.../...

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1196/012

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

kevzara 200 mg Svirkstiklis

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

|1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumabum
S.C.

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,14 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumabum
S.C.

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,14 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumabum
Leisti po oda.

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,14 ml

6. KITA

61



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumabum
Leisti po oda.

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,14 mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte
Kevzara 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Sarilumabas (Sarilumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
o NeiSmeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).
e Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Kartu su Siuo lapeliu Jums bus jteikta jspéjamoji paciento kortelé, kurioje yra svarbios informacijos
apie saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Kevzara ir gydantis §iuo vaistu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kevzara ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Kevzara
Kaip vartoti Kevzara

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kevzara

Pakuotés turinys ir kita informacija

oukrwhE

1. Kas yra Kevzara ir kam jis vartojamas

Kas yra Kevzara
Kevzara sudétyje yra veikliosios medziagos sarilumabo. Tai yra baltymas, vadinamas monokloniniu
antik@inu.

Kam Kevzara vartojamas
Kevzara vartojamas gydyti suaugusiuosius, sergancius vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, jei pries tai taikytas gydymas padéjo nepakankamai ar jo netoleravote. Kevzara
galima vartoti vieng arba kartu su vaistu, vadinamu metotreksatu.
Jis gali padéti:

e sulétinti sgnariy pazeidima

e pagerinti sugebéjimg atlikti kasdienius veiksmus.

Kaip Kevzara veikia
e Kevzara prisijungia prie kito baltymo, vadinamo interleukino-6 (I1L-6) receptoriumi ir blokuoja
jo veikima.
o IL-6 atlicka svarby vaidmen] reumatoidinio artrito simptomy, tokiy kaip skausmas, sanariy
patinimas, rytinis sustingimas ir nuovargis, pasireiS$kimui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kevzara

Kevzara vartoti negalima:
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e jeigu yra alergija sarilumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
i$vardytos 6 skyriuje);
e jeigu Jums yra aktyvi sunki infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju, jeigu:

e Jums yra infekcija ar Jus daZnai jgyjate infekcija. Kevzara gali sumazinti Jisy organizmo
gebéjima kovoti su infekcija. Tai reiskia, kad Jums gali greic¢iau pasireiksti infekcija arba
infekcija gali pasunkéti.

e Sergate tuberkulioze (TB), yra TB simptomy (nuolatinis kosulys, svorio maz¢jimas, vangumas,
nedidelis karS¢iavimas) arba artimai bendravote su serganciuoju TB. Pries skiriant Kevzara,
gydytojas Jus patikrins dél TB.

e Sergate virusiniu hepatitu ar kita kepeny liga. Prie$ Jums skiriant Kevzara, gydytojas atliks
kraujo tyrimg kepeny funkcijai patikrinti.

e Sergate divertikulitu (apatinés zarnyno dalies sutrikimas) arba yra opos skrandyje ar zarnyne,
arba atsirado tokiy simptomy, kaip kar$¢iavimas ir skrandzio (pilvo) skausmas, kuris nepraeina.

e Kada nors sirgote bet kokio tipo véziu.

e Neseniai skiepijotés arba planuojate pasiskiepyti.

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty biikliy Jums tinka (arba nesate tikri), prie§ vartodami Kevzara
pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju.

Pries skiriant Kevzara, Jums reikés atlikti kraujo tyrimus. Tyrimus taip pat reikés atlikti ir gydymo
metu. Jie skirti patikrinti, ar kraujyje nesumazejo baltyjy kraujo lasteliy, neatsirado kepeny sutrikimy,
nepasikeité cholesterolio kiekis.

Vaikams ir paaugliams
Kevzara nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety amziaus.

Kiti vaistai ir Kevzara

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Nes Kevzara gali paveikti kai kuriy kity vaisty veikimo biida, taip pat kiti vaistai gali
veikti Kevzara veikimo biida.

Nevartokite Kevzara ir biitinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:
e vaistus, vadinamus Janus kinazés (JAK) inhibitoriais (vartojamus sergant tokiomis ligomis, kaip
reumatoidinis artritas ir vézys);
e  Kitus biologinius vaistus, vartojamus reumatoidiniam artritui gydyti.
Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty bukliy Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku.

Kevzara gali paveikti kai kuriy vaisty veikimo biida. Tai reiskia, kad gali reikéti keisti kity vaisty doze.
Pries vartodami Kevzara pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kuriuos nors is iy
vaisty:

e statinus — vartojamus cholesterolio kiekiui mazinti

e geriamuosius kontraceptikus

e teofiling — vartojama astmai gydyti

e varfaring — vartojamga apsisaugoti nuo kreSuliy
Jeigu bet kuri i§ auks¢iau paminéty salygy Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

o Nevartokite Kevzara, jeigu esate néscia, nebent gydytojas konkreciai rekomenduoty.

e Kevzara poveikis negimusiam kiidikiui néra Zinomas.
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e Jis ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar turite vartoti Kevzara, jeigu zindote.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Néra tikétina, kad Kevzara vartojimas paveikty gebéjimag vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau,
jeigu pavartojus Kevzara jauciatés pavargg ar jauciatés blogai, neturétuméte vairuoti ar valdyti
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Kevzara

Gydyma turéty pradéti gydytojas, turintis reumatoidinio artrito diagnozavimo ir gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg.

Kevzara yra vartojamas kaip injekcija po oda (poodiné injekcija).

Rekomenduojama dozé yra viena 200 mg injekcija kas dvi savaites.
e Gydytojas gali koreguoti vaisto dozg, remdamasis kraujo tyrimy rezultatais.

ISmokite, kaip naudoti uzpildytg Svirksta
e Jisy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas parodys, kaip leisti Kevzara. Vadovaujantis Siais
nurodymais Kevzara galite leistis patys ar gali suleisti glob¢jas.
o Atidziai laikykités dézutéje esancios ,,Vartojimo instrukcijos®.
o Uzpildyta Svirksta naudokite taip, kaip nurodyta ,,Vartojimo instrukcijoje®.

Ka daryti pavartojus per didele Kevzara doze?
Jeigu pavartojote daugiau Kevzara, nei turéjote, pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui.

PamirSus pavartoti Kevzara

Jeigu nuo praleistos dozés pragjo 3 dienos ar maziau:
e praleistg dozg Svirkskite kuo greiciau.
e tada kitg doze SvirkSkite numatytu laiku.

Jeigu praéjo 4 dienos ar daugiau, kita doze Svirkskite jprastu laiku. Nesvirkskite dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze.
Jei nesate tikras, kada reikia Svirksti kitg doze paklauskite nurodymy gydytojo, vaistininko ar

slaugytojo.

Nustojus vartoti Kevzara
Nenutraukite Kevzara vartojimo nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad Jums yra infekcija (gali pasireiksti 18 10
zmoniy). Gali pasireiksti Sie simptomai: karS¢iavimas, prakaitavimas ar Saltkrétis.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kokj toliau nurodyta Salutinj
poveiki:
Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
66




e Mazas baltyjy kraujo Igsteliy skaicius, kurj parodo kraujo tyrimas

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
e sinusy ar gerklés infekcija, uzgulta ar varvanti nosis ir gerklés skausmas (virSutiniy kvépavimo
taky infekcija)
Slapimo taky infekcija
pusleliné (1apy herpes infekcija)
mazas trombocity skai¢ius, kurj parodo kraujo tyrimas
didelis cholesterolio ir trigliceridy kiekis, kuriuos parodo kraujo tyrimas
kepeny funkcijos tyrimy nukrypimai
injekcijos vietos reakcijos (jskaitant paraudima ir niezulj)

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 100 Zmoniy):
e plauciy infekcija
e giliojo odos sluoksnio uzdegimas

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kevzara
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* uzpildyto §virksto etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti $aldytuve (2 °C -8 °C).
o Svirksto negalima uzsaldyti ar Sildyti.
I§ Saldytuvo i§imtg Kevzara laikyti ne aukStesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Ant iSorinés dézutés uzsirasykite data, kada pakuoté buvo iSimta i$ Saldytuvo.
I8 Saldytuvo ar apsauginio maiselio iS§imtas Svirkstas turi biiti panaudotas per 14 dieny.
Svirkstg laikyti gamintojo dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Nevartokite Sio vaisto, jeigu Svirkste esantis tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva arba jeigu yra
daleliy, arba jeigu kuri nors uzpildyto Svirksto dalis atrodo sugadinta.

Panaudotg Svirksta padékite | nepraduriama talpykle. Talpykle visada laikykite vaikams nepastebimoje
ir nepasiekiamoje vietoje. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.
Talpyklés negalima perdirbti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Kevzara sudétis
e Veiklioji medziaga yra sarilumabas.

e Pagalbinés medziagos yra argininas, histidinas, polisorbatas 20, sacharozé ir injekcinis vanduo.

Kevzara i$vaizda ir kiekis pakuotéje
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Kevzara yra skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas injekcinis tirpalas, tieckiamas uzpildytame
Svirkste.

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 1,14 ml tirpalo, sudarancio vieng dozg. Tiekiamos pakuotés,
kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti $virkstai, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 6 uzpildyti Svirkstai
(3 pakuotés po 2).

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Kevzara tiekiamas po 150 mg ar 200 mg uzpildytuose $virksStuose.

Registruotojas
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris

Pranciizija

Gamintojas

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,
Pranciizija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Temn.: +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

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

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

EMLGda Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

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

Espafia Polska

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

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

Kvbmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

Tn: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

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

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

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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Sarilumabas

Vartojimo instrukcija

Siame paveikslélyje parodytos Kevzara uzpildyto $virkto dalys.

-— Stamoklis

Atrama
pirStams

sl Etiketé
Sg
£a
== Svirksto
korpusas
Adatos
~ dangtelis

Adata

Svarbi informacija

Sis prietaisas yra vienos dozés uzpildytas §virkstas (Siose instrukcijose vadinamas §virkstu). Jame yra
150 mg Kevzara injekcijai po oda (poodinei injekcijai), atliekamai kartg per dvi savaites.

Pries patiems Svirks¢iant pirmg injekcija, paprasykite savo sveikatos priezitiros specialisto, kad
parodyty, kaip teisingai naudoti Svirksta.

Ka reikia padaryti?

V" Prie§ naudodami Svirksta, atidziai perskaitykite visa instrukcija.

v Patikrinkite, ar turite reikiamg vaistg ir teisingg dozg.

v Nepanaudotus Svirkstus laikykite gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
v’ Kai keliaujate, dézute laikykite apsauginiame maiSelyje kartu su ledo pakeliu.

V' Pries vartojima, Svirk§ta maziausiai 30 minuciy palikite at$ilti iki kambario temperatiiros.
vV Saldytuvo ar apsauginio maiselio iSimtas SvirkStas turi buti panaudotas per 14 dieny.

4 Svirksta laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ko negalima daryti?
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X Negalima naudoti $virksto, jeigu jis buvo paZeistas arba jeigu néra adatos dangtelio ar jis
nepritvirtintas.

X Negalima nuimti adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose §virksti.

X Negalima liesti adatos.

X Negalima bandyti vél uzdéti dangtelio ant Svirksto.

X Negalima pakartotinai naudoti $virksto.

X Negalima $virksto Saldyti ar $ildyti.

X Svirksta isemus i§ Saldytuvo, negalima laikyti aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

X Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

X Negalima $virksti per drabuzius.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja arba
paskambinkite j Sanofi, pakuotés lapelyje nurodytu telefono numeriu.
A Zingsnis. Pasiruoskite injekcijai.

1. Ant Svaraus lygaus pavirSiaus pasidékite visas reikiamas priemones.

e Jums reikeés alkoholiu suvilgytos servetélés, medvilninio tampono ar tvarsc¢io gabalélio ir

neperduriamos talpyklés.

e I$ pakuotés iSimkite vieng Svirksta, laikydami jj per $virksto korpuso vidurj. Likusj Svirksta

laikykite dézutéje Saldytuve.

2. Paziureékite i etikete.
e Patikrinkite, ar turite tinkama vaista ir jo dozé yra tinkama.
e Patikrinkite tinkamumo laikg (EXP).
X Nenaudokite $virksto, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

EVZARA®

150 mg
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3. Apziurékite vaistag.
e Patikrinkite, ar skystis yra skaidrus, bespalvis arba blyskiai geltonas.
e QGalite pamatyti oro burbuliuky, tai normalu.
X Negalima $virksti, jeigu skystis yra drumstas, pakitusi jo spalva arba yra daleliy.

4. Padékite Svirksta ant lygaus pavirsSiaus ir leiskite jam atSilti iki kambario temperatiiros
(< 25 °C) maziausiai 30 minuciy.
o Atsildzius Svirksta iki kambario temperattiros, gali biiti maloniau atlikti injekcija.
X Negalima naudoti $virksto, jeigu jis buvo i$imtas i§ 3aldytuvo ilgiau nei 14 dieny.
X Negalima $virksto kaitinti; leiskite jam atSilti paciam.
X Negalima $virksto laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

5. Pasirinkite injekcijos vieta.
e Qalite Svirksti i Slaunj arba pilva — i§skyrus 5 cm atstumg apie bamba. Jeigu Jums injekcija
atlieka kitas zmogus, galima leisti ir j iSorine zasto puse.
o Kiekvieng kartg keiskite injekcijos vieta.
X Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista, yra mélyniy arba randy.
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¢ Injekcijos vietos

6. Injekcijos vietos paruoSimas.
e Nusiplaukite rankas.
e Nuvalykite odg alkoholiu suvilgyta servetéle.
X Iki svirkstimo injekcijos vietos nelieskite.

B Zingsnis. Atlikite injekcija — B Zingsnj atlikite tik visiSkai jvykde A Zingsnij ,,Pasiruoskite
injekcijai“

1. Nuimkite adatos dangtelj.
e Laikykite Svirksta uz Svirksto korpuso vidurio, adata nukreipe nuo saves.
e Nelieskite stimoklio.
X NeméginKkite i3 $virk$to pasalinti oro burbuliuky.
X Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruo$¢ injekcijai.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
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2. Suimkite odg.
e Nyks§¢iu ir rodomuoju pir§tu suimkite odg injekcijos vietoje.

L

3. Idurkite adatg | oda mazdaug 45° kampu.

4. Stumkite stimoklj Zemyn.
e [étai stumkite stimoklj zemyn, kol Svirkstas bus tuscias.

5. Pries§ iStraukdami adata, patikrinkite, ar Svirkstas yra tusc¢ias.
e IStraukite adatg tokiu paciu kampu, kaip ir jduréte.
e Jeigu pasirodyty kraujo, injekcijos vieta prispauskite medvilniniu tamponu ar tvars¢io gabaléliu.
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X Po susvirkstimo injekcijos vietos netrinkite.

6. Panaudota Svirkstg ir dangtelj iSkart po vartojimo jdékite j neperduriama talpykle.
e Talpykle visada laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
X NeiSmeskite panaudoty Svirksty j buitines atliekas.
X Negalima perdirbti panaudotos neperduriamos talpyklés.
X NeiSmeskite panaudotos neperduriamos talpyklés j buitines atliekas, nebent tai leidZia vietiniai
reikalavimai. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.
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Kevzara 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
Sarilumabas

Vartojimo instrukcija

Siame paveikslélyje parodytos Kevzara uzpildyto $virksto dalys.

G

Stamoklis

Atrama
pirStams

+—— Etiketeé

= Svirksto
korpusas

Adatos
dangtelis

Adata

Svarbi informacija

Sis prietaisas yra vienos dozés uzpildytas §virkstas (Siose instrukcijose vadinamas §virkstu). Jame yra
200 mg Kevzara injekcijai po oda (poodinei injekcijai), atliekamai karta per dvi savaites.

Pries§ Jums paciam pirma karta atliekant injekcija, paprasykite savo sveikatos prieZziiiros specialisto,
kad parodyty, kaip teisingai naudoti Svirksta.

K3 reikia padaryti?

Prie$ naudodami Svirksta, atidziai perskaitykite visa instrukcija.

Patikrinkite, ar turite reikiamg vaistg ir teisingg dozg.

Nepanaudotus Svirkstus laikykite gamintojo dézutéje ir laikykite Saldytuve 2 °C — 8 °C
temperattroje.

Kai keliaujate, dézute laikykite apsauginiame maiSelyje kartu su ledo pakeliu.

Pries§ vartodami, $virkstg maziausiai 30 minuéiy palikite atsilti iki kambario temperatiiros.
I§ saldytuvo ar apsauginio maiSelio iSimtas Svirkstas turi biiti panaudotas per 14 dieny.

AN N N N N NN

Svirkstg laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ko negalima daryti?

X Negalima naudoti $virksto, jeigu jis buvo paZeistas arba jeigu néra adatos dangtelio ar jis
nepritvirtintas.

X Negalima nuimti adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose §virksti.

X Negalima liesti adatos.

X Negalima bandyti vél uzdéti dangtelio ant $virksto.

X Negalima pakartotinai naudoti $virksto.

X Negalima $virksto Saldyti ar Sildyti.

X Svirksta isemus i§ Saldytuvo, negalima laikyti aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

X Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

X Negalima $virksti per drabuZius.

Jeigu Kkilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja arba
paskambinkite j Sanofi, pakuotés lapelyje nurodytu telefono numeriu.

A Zingsnis. Pasiruoskite injekcijai.

1. Ant Svaraus lygaus pavirsiaus pasidékite visas priemones, kuriy Jums reikia.
e Jums reikés alkoholiu suvilgytos servetélés, medvilninio tampono ar tvars¢io gabalélio ir
neperduriamos talpyklés.
e [§ pakuotés iSimkite vieng Svirksta, laikydami jj per Svirksto korpuso vidurj. Likusj $virksta
laikykite dézutéje Saldytuve.

2. Paziurékite i etikete.
e Patikrinkite, ar turite tinkama vaista ir jo doz¢ yra tinkama.
e Patikrinkite tinkamumo laikg (EXP).
X Nenaudokite $virksto, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

3. Apziurékite vaista.
e Patikrinkite, ar skystis yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai geltonas.
e Qalite pamatyti oro burbuliuky, tai normalu.
X Negalima $virksti, jeigu skystis yra drumstas, pakitusi jo spalva arba yra daleliy.
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4. Padékite SvirkSta ant lygaus pavirSiaus ir leiskite jam atSilti iki kambario temperatiiros
(< 25 °C) maziausiai 30 minuciy.
o AtSildzius $virksta iki kambario temperatiiros, gali biiti maloniau atlikti injekcija.
X Negalima naudoti §virksto, jeigu jis buvo iSimtas i§ Saldytuvo ilgiau nei 14 dieny.
X Negalima $virksto kaitinti; leiskite jam atSilti paciam.
X Negalima $virksto laikyti tiesioginéje saulés $viesoje.

i

5. Pasirinkite injekcijos vieta.
o QGalite Svirksti j Slaunj arba pilva — i§skyrus 5 cm atstumg apie bamba. Jeigu Jums injekcija
atlieka kitas zmogus, galima leisti ir j iSoring Zasto puse.
e Kiekvieng karta keiskite injekcijos vieta.
X Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista, yra mélyniy arba randy.
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) Injekcijos vietos

6. Injekcijos vietos paruoSimas.
 Nusiplaukite rankas.
e Nuvalykite odg alkoholiu suvilgyta servetéle.
X Iki svirkstimo injekcijos vietos nelieskite.

B zingsnis. Atlikite injekcija — B Zingsnj atlikite tik visiSkai jvykde A Zingsnj ,,Pasiruoskite
injekcijai“

1. Nuimkite adatos dangtelj.
e Laikykite Svirksta uz Svirksto korpuso vidurio, adata nukreipe nuo saves.
e Nelieskite stimoklio.
X NeméginKkite i3 Svirk$to pasalinti oro burbuliuky.
X Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose injekcijai.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
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2. Suimkite oda.
e Nyks¢iu ir rodomuoju pirstu suimkite oda injekcijos vietoje.

3. Idurkite adata j oda maZdaug 45° kampu.

4. Stumkite stimoklj Zemyn.
e Létai stumkite zemyn sttimoklj, kol Svirkstas bus tuscias.

5. Pries iStraukdami adata, patikrinkite, ar SvirkStas yra tuscias.
e [Straukite adatg tokiu paciu kampu, kaip ir jdairéte.
e Jeigu pasirodyty kraujo, injekcijos vieta prispauskite medvilniniu tamponu ar tvars¢io gabaléliu.
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X Po susvirkstimo injekcijos vietos netrinkite.

6. Panaudotg Svirksta ir dangtelj iSkart po vartojimo jdékite j neperduriamg talpykle.
e Talpykle visada laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
X NeiSmeskite panaudoty Svirksty j buitines atliekas.
X Negalima perdirbti panaudotos neperduriamos talpyklés.
X NeiSmeskite panaudotos neperduriamos talpyklés j buitines atliekas, nebent tai leidZia vietiniai
reikalavimai. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkStiklyje
Kevzara 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Sarilumabas (Sarilumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
o NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
e Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Kartu su Siuo lapeliu Jums bus jteikta jspéjamoji paciento kortelé, kurioje yra svarbios informacijos
apie saugumo priemones. Apie tai reikia zinoti prie§ pradedant gydytis Kevzara ir gydantis §iuo vaistu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kevzara ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Kevzara
Kaip vartoti Kevzara

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kevzara

Pakuotés turinys ir kita informacija

ogakrwdE

1. Kas yra Kevzara ir kam jis vartojamas

Kas yra Kevzara
Kevzara sudétyje yra veikliosios medziagos sarilumabo. Tai yra baltymas, vadinamas monokloniniu
antikiinu.

Kam Kevzara vartojamas
Kevzara vartojamas gydyti suaugusiuosius, sergancius vidutinio sunkumo ir sunkiu aktyviu
reumatoidiniu artritu, jei pries tai taikytas gydymas padéjo nepakankamai ar jo netoleravote. Kevzara
galima vartoti vieng arba kartu su vaistu, vadinamu metotreksatu.
Jis gali padéti:

e sulétinti sgnariy pazeidima

e pagerinti sugeb¢jimg atlikti kasdienius veiksmus.

Kaip Kevzara veikia
e Kevzara prisijungia prie kito baltymo, vadinamo interleukino-6 (I1L-6) receptoriumi ir blokuoja
jo veikima.
e |L-6 atlieka svarby vaidmen]j reumatoidinio artrito simptomy, tokiy kaip skausmas, sanariy
patinimas, rytinis sustingimas ir nuovargis, pasireiskimui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Kevzara

Kevzara vartoti negalima:

82



e jeigu yra alergija sarilumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
i$vardytos 6 skyriuje);
e jeigu Jums yra aktyvi sunki infekcija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju, jeigu:

e Jums yra infekcija ar Jus daZnai jgyjate infekcija. Kevzara gali sumazinti Jisy organizmo
gebéjimg kovoti su infekcija ir tai reiskia, kad Jums gali grei¢iau pasireiksti infekcija arba
infekcija gali pasunkéti.

e Sergate tuberkulioze (TB), yra TB simptomy (nuolatinis kosulys, svorio mazgjimas, vangumas,
nedidelis karS¢iavimas) arba artimai bendravote su serganciuoju TB. Pries skiriant Kevzara,
gydytojas Jus patikrins dél TB.

e Sergate virusiniu hepatitu ar kita kepeny liga. Prie$ Jums skiriant Kevzara, gydytojas atliks
kraujo tyrima kepeny funkcijai patikrinti.

e Sergate divertikulitu (apatinés zarnyno dalies sutrikimas) arba yra opos skrandyje ar zarnyne,
arba atsirado tokiy simptomy, kaip karsc¢iavimas ir skrandZzio (pilvo) skausmas, kuris nepraeina.

e Kada nors sirgote bet kokio tipo véziu.

e Neseniai skiepijotés arba planuojate pasiskiepyti.

Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty bikliy Jums tinka (arba nesate tikri), prie§ vartodami Kevzara
pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju.

Pries skiriant Kevzara, Jums reikeés atlikti kraujo tyrimus. Tyrimus taip pat reikes atlikti ir gydymo
metu. Jie skirti patikrinti, ar kraujyje nesumazejo baltyjy kraujo lasteliy, neatsirado kepeny sutrikimy,
nepasikeité cholesterolio kiekis.

Vaikams ir paaugliams
Kevzara nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety amziaus.

Kiti vaistai ir Kevzara
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Nes Kevzara gali paveikti kai kuriy kity vaisty veikimo biida, taip pat kiti vaistai gali
veikti Kevzara veikimo biida. Nevartokite Kevzara ir butinai pasakykite gydytojui arba vaistininkui,
jeigu vartojate:

e vaistus, vadinamus Janus kinazés (JAK) inhibitoriais (vartojamus sergant tokiomis ligomis, kaip

reumatoidinis artritas ir vézys);

e  Kitus biologinius vaistus, vartojamus reumatoidiniam artritui gydyti.
Jeigu bet kuri i§ auk$c¢iau paminéty bukliy Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku.

Kevzara gali paveikti kai kuriy vaisty veikimo buida. Tai reiskia, kad gali reikéti keisti kity vaisty doze.
Pries vartodami Kevzara pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kuriuos nors is $iy
vaisty:

e statinus — vartojamus cholesterolio kiekiui mazinti

e geriamuosius kontraceptikus

o teofiling — vartojamg astmai gydyti

e varfaring — vartojamg apsisaugoti nuo kresuliy
Jeigu bet kuri i§ auks¢iau paminéty sglygy Jums tinka (arba nesate tikri), pasitarkite su gydytoju ar
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
e Nevartokite Kevzara, jeigu esate néscia, nebent gydytojas konkreciai rekomenduoty.
e Kevzara poveikis negimusiam kiidikiui néra Zinomas.
e Jusir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar turite vartoti Kevzara, jeigu Zindote.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Néra tikétina, kad Kevzara vartojimas paveikty geb¢jimag vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taciau,
jeigu pavartojus Kevzara jauciatés pavargg ar jauciatés blogai, neturétuméte vairuoti ar valdyti
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Kevzara

Gydyma turéty pradéti gydytojas, turintis reumatoidinio artrito diagnozavimo ir gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg.

Kevzara yra vartojamas kaip injekcija po oda (poodiné injekcija).

Rekomenduojama dozé yra viena 200 mg injekcija kas dvi savaites.
e QGydytojas gali koreguoti vaisto dozg, remdamasis kraujo tyrimy rezultatais.

ISmokite, kaip naudoti uzpildytg Svirkstiklj
e Jiisy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas parodys, kaip leisti Kevzara. Vadovaujantis $iais
nurodymais Kevzara galite leistis patys ar gali suleisti glob¢jas.
o Atidziai laikykités dézutéje esancios ,,Vartojimo instrukcijos®.
e Uzpildyta Svirkstiklj naudokite taip, kaip nurodyta ,,Vartojimo instrukcijoje®.

Ka daryti pavartojus per didele Kevzara doze?
Jeigu pavartojote daugiau Kevzara, nei turéjote, pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui.

PamirSus pavartoti Kevzara
Jeigu nuo praleistos dozés pragjo 3 dienos ar maziau:
e praleistg doze Svirkskite kuo greiciau;
e tada kitg doze SvirkSkite numatytu laiku.
Jeigu praéjo 4 dienos ar daugiau, kita doze Svirkskite jprastu laiku. Nesvirkskite dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze. Jei nesate tikras, kada reikia Svirksti kita doze, paklauskite nurodymy

gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.

Nustojus vartoti Kevzara
Nenutraukite Kevzara vartojimo nepasitar¢ su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad Jums yra infekcija (gali pasireiksti 1 i§ 10
zmoniy). Gali pasireiksti Sie simptomai: karS¢iavimas, prakaitavimas ar Saltkrétis.

Kiti Salutiniai poveikiai
Pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kokj toliau nurodyta Salutinj
poveikj:
Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 1§ 10 zmoniy):
e Mazas baltyjy kraujo Iasteliy skaicius, kurj parodo kraujo tyrimas.
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Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
e sinusy ar gerklés infekcija, uzgulta ar varvanti nosis ir gerklés skausmas (virSutiniy kvépavimo
taky infekcija);
Slapimo taky infekcija;
pusleliné (1apy herpes infekcija);
mazas trombocity skai¢ius, kurj parodo kraujo tyrimas;
didelis cholesterolio ir trigliceridy kiekis, kuriuos parodo kraujo tyrimas;
kepeny funkcijos tyrimy nukrypimai;
injekcijos vietos reakcijos (jskaitant paraudima ir niezulj).

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
e plauciy infekcija;
e giliojo odos sluoksnio uzdegimas.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Kevzara
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir uzpildyto Svirkstiklio etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti $aldytuve (2 °C -8 °C).
o  Svirkstiklio negalima uz$aldyti ar $ildyti.
I8 saldytuvo iS§imta Kevzara laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Ant iSorinés dézutés uzsirasykite data, kada pakuoté buvo iSimta i§ Saldytuvo.
I§ saldytuvo ar apsauginio maiselio iSimtas Svirkstiklis turi biiti panaudotas per 14 dieny.
Svirkstiklj laikyti gamintojo déZutéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo §viesos.

Nevartokite $io vaisto, jeigu Svirkstiklyje esantis tirpalas yra drumstas, pakitusi jo spalva arba jeigu
yra daleliy, arba jeigu kuri nors uzpildyto Svirkstiklio dalis atrodo sugadinta.

Panaudotg Svirkstiklj padékite j nepraduriama talpykle. Talpykle visada laikykite vaikams
nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar
slaugytojo. Talpyklés negalima perdirbti.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kevzara sudétis
e Veiklioji medziaga yra sarilumabas.
e Pagalbinés medziagos yra argininas, histidinas, polisorbatas 20, sacharoz¢ ir injekcinis vanduo.

Kevzara iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kevzara yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai geltonas injekcinis tirpalas, tiekiamas uzpildytame
Svirkstiklyje.
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Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 1,14 ml tirpalo, sudarancio vieng doze. Tiekiamos
pakuotés, kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti $virkstikliai, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 6 uzpildyti
$virkstikliai (3 pakuotés po 2).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Kevzara tiekiamas po 150 mg ar 200 mg uzpildytuose $virkstikliuose.

Registruotojas
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Bruningstralle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Vokietija

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

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

E)Mada Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH
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TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
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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)

Kvbmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

Tn: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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Kevzara 150 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame $virkstiklyje
Sarilumabas

Vartojimo instrukcija

Siame paveikslélyje parodytos Kevzara uzpildyto $virktiklio dalys

Etikete

Langelis

Geltona
adatos
mova

Dangtelis

Svarbi informacija

Sis prietaisas yra vienos dozés uzpildytas $virkstiklis (3iose instrukcijose vadinamas $virkstikliu).
Jame yra 150 mg Kevzara injekcijai po oda (poodinei injekcijai), atlickamai kartg per dvi savaites.

Pries§ Jums paciam atliekant injekcija pirma karta, paprasykite savo sveikatos prieZziiiros specialisto,
kad parodyty, kaip teisingai naudoti Svirkstiklj.

Ka reikia padaryti?

V" Prie§ naudodami svirkstiklj, atidziai perskaitykite visg instrukcija.

v Patikrinkite, ar turite reikiamg vaistg ir teisingg dozg.

v Nepanaudotus Svirkstiklius laikykite gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
v’ Kai keliaujate, dézute laikykite apsauginiame maiSelyje kartu su ledo pakeliu.

V' Pries vartojima, Svirkstiklj maziausiai 60 minuciy palikite atSilti iki kambario temperattros.
vV I Saldytuvo ar apsauginio maiselio iSimtas Svirkstiklis turi baiti panaudotas per 14 dieny.

4 Svirkstiklj laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ko negalima daryti?

X Negalima naudoti virkstiklio, jeigu jis buvo paZeistas arba jeigu néra adatos dangtelio ar jis
nepritvirtintas.

X Negalima nuimti adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose §virksti.

X Pirstais negalima spausti ar liesti geltonos adatos movos.

X Negalima bandyti vél uzdéti dangtelio ant Svirkstiklio.
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X Negalima pakartotinai naudoti §virkstiklio.

X Negalima $virkstiklio Saldyti ar $ildyti.

X Svirkstiklj iémus i3 $aldytuvo, negalima laikyti aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
X Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés $viesoje.

X Negalima $virksti per drabuZius.

Jeigu Kkilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja arba
paskambinkite j Sanofi, pakuotés lapelyje nurodytu telefono numeriu.

A Zingsnis. PasiruoSkite injekcijai.

1. Ant §varaus lygaus pavirSiaus pasidékite visas Jums reikalingas priemones.
e Jums reikés alkoholiu suvilgytos servetélés, medvilninio tampono ar tvars¢io gabalélio ir
neperduriamos talpyklés.
e I3 pakuotes iSimkite vieng Svirkstiklj, laikydami jj per vidurj. Likusj $virkstiklj laikykite dézuteje
Saldytuve.

2. Paziurékite i etikete.
e Patikrinkite, ar turite tinkama vaista ir jo doz¢ yra tinkama.
o Patikrinkite tinkamumo laika (EXP), jis nurodytas ant Svirkstiklio Sono.
X Nenaudokite $virkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

KEVZARA®
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3. Paziureékite j langeli.
e Patikrinkite, ar skystis yra skaidrus, bespalvis arba Sviesiai geltonas.

e QGalite pamatyti oro burbuliuky, tai normalu.
X Negalima $virksti, jeigu skystis yra drumstas, pakitusi jo spalva arba yra daleliy.
X Negalima naudoti, jeigu langelis vientisai geltonas.

@ (T

4. Padékite Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus ir leiskite jam at$ilti iki kambario temperatiiros
(< 25 °C) maziausiai 60 minuciy.
o Atsildzius Svirkstiklj iki kambario temperattros, gali buiti maloniau atlikti injekcija.
X Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu jis buvo iSimtas i3 Saldytuvo ilgiau nei 14 dieny.
X Negalima $virkstiklio kaitinti; leiskite jam atSilti paciam.
X Negalima $virkstiklio laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

5. Pasirinkite injekcijos vieta.
e Galite Svirksti j Slaunj arba pilva — i§skyrus 5 cm atstumg apie bamba. Jeigu Jums injekcija
atlieka kitas zmogus, galima leisti ir | iSoring Zasto pusg.
e Kiekvieng kartg keiskite injekcijos vieta.
X Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista, yra mélyniy arba randy.
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® Injekcijos
vietos

6. Injekcijos vietos paruoSimas.
¢ Nusiplaukite rankas.
e Nuvalykite odg alkoholiu suvilgyta servetéle.
X Iki $virkstimo injekcijos vietos nelieskite.

B zingsnis. Atlikite injekcija — B Zingsnj atlikite tik visiSkai jvykde A Zingsnj ,,Pasiruoskite
injekcijai“

1. Pasukite arba patraukite oranZinj dangtelj.
X Nenuimkite dangtelio, kol nebiisite pasiruose injekcijai.
X Piritais negalima spausti ar liesti geltonos adatos movos.
X Nedékite atgal dangtelio.

Dangtelis
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2. Pridékite geltong adatos mova prie odos mazdaug 90° kampu.
o Isitikinkite, kad matote langelj.

3. Tvirtai laikykite §virkstiklj ir spauskite ji Zemyn prie odos.
+ Kai prasidés $virkstimas, iSgirsite spragteléjima.

pirmas
spragteléjimas
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4. Laikykite Svirkstiklj tvirtai prie odos.
e Langelis ims darytis geltonas.
e Injekcija gali trukti iki 15 sekundziy.

5. ISgirsite antrajj spragteléjima. Prie§ patraukdami Svirkstiklj, patikrinkite, ar visas langelis
pasidaré geltonas.
e Jeigu negirdite antrojo spragtel¢jimo, patikrinkite, ar visas langelis pasidar¢ geltonas.
X Jei visas langelis nepasidaré geltonas, kitos dozés ne§virkskite, kol nepasitarsite su sveikatos
priezitiros specialistu.

antras
spagteléjimas

6. Atitraukite $virkstikli nuo odos.
e Jeigu pasirodyty kraujo, injekcijos vietg prispauskite medvilniniu tamponu ar tvars¢io gabaléliu.
X Po susvirkstimo injekcijos vietos netrinkite.
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7. Panaudotg Svirkstiklj ir dangtelj iSkart po naudojimo jdékite i neperduriamg talpykle.
o Talpykle visada laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
X NeiSmeskite panaudoty Svirkstikliy j buitines atliekas.
X Negalima perdirbti panaudotos neperduriamos talpyklés.
X NeiSmeskite panaudotos neperduriamos talpyklés j buitines atliekas, nebent tai leidzia vietiniai
reikalavimai. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.

95



Kevzara 200 injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Sarilumabas

Vartojimo instrukcija

Siame paveikslélyje parodytos Kevzara uzpildyto $virkstiklio dalys

Langelis

v Geltona
( i adatos
mova

Dangtelis

Svarbi informacija

Sis prietaisas yra vienos dozés uzpildytas §virkstiklis (§iose instrukcijose vadinamas $virkstikliu).
Jame yra 200 mg Kevzara injekcijai po oda (poodinei injekcijai), atlieckamai karta per dvi savaites.

Pries Jums paciam atliekant injekcija pirmg karta, paprasykite savo sveikatos priezitiros specialisto,
kad parodyty, kaip teisingai naudoti Svirkstiklj.

Ka reikia padaryti?

V" Prie§ naudodami svirkstiklj, atidziai perskaitykite visg instrukcija.

v Patikrinkite, ar turite reikiamg vaistg ir teisingg dozg.

v Nepanaudotus Svirkstiklius laikykite gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
v Kai keliaujate, déZute laikykite apsauginiame maiSelyje kartu su ledo pakeliu.

V" Pries vartojima, Svirkstiklj maziausiai 60 minuciy palikite atSilti iki kambario temperattiros.
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VI Saldytuvo ar apsauginio maiselio iSimtas Svirkstiklis turi baiti panaudotas per 14 dieny.
v Svirkstiklj laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ko negalima daryti?

X Negalima naudoti §virkstiklio, jeigu jis buvo paZeistas arba jeigu néra adatos dangtelio ar jis
nepritvirtintas.

X Negalima nuimti adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose §virksti.

X Pirstais negalima spausti ar liesti geltonos adatos movos.

X Negalima bandyti vél uzdéti dangtelio ant $virkstiklio.

X Negalima pakartotinai naudoti $virkstiklio.

X Negalima $virkstiklio Saldyti ar $ildyti.

X Svirkstiklj iémus i§ $aldytuvo, negalima laikyti aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

X Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

X Negalima $virksti per drabuzius.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja arba
paskambinkite j Sanofi, pakuotés lapelyje nurodytu telefono numeriu.

A Zingsnis. Pasiruoskite injekcijai.

1. Ant $varaus lygaus pavirSiaus pasidékite visas Jums reikalingas priemones.
e Jums reikeés alkoholiu suvilgytos servetélés, medvilninio tampono ar tvarsc¢io gabalélio ir
neperduriamos talpyklés.
e I$ pakuotés iSimkite vieng Svirkstiklj, laikydami jj per vidurj. Likusj $virkstiklj laikykite dézutéje
Saldytuve.

2. Paziurékite i etikete.
e Patikrinkite, ar turite tinkama vaista ir jo doz¢ yra tinkama.
o Patikrinkite tinkamumo laika (EXP), jis nurodytas ant Svirkstiklio Sono.
X Nenaudokite svirkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.
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3. Paziuirékite i langelj.
e Patikrinkite, ar skystis yra skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas.
o Qalite pamatyti oro burbuliuky, tai normalu.
X Negalima $virksti, jeigu skystis yra drumstas, pakitusi jo spalva arba yra daleliy.
X Negalima naudoti, jeigu jei langelis vientisai geltonas.

Y

S

S

4. Padékite Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus ir leiskite jam atSilti iki kambario temperatiiros
(< 25 °C) maziausiai 60 minuciy.
o Atsildzius Svirkstiklj iki kambario temperattiros, gali biiti maloniau atlikti injekcija.
X Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu jis buvo iSimtas i3 Saldytuvo ilgiau nei 14 dieny.

X Negalima $virkstiklio kaitinti; leiskite jam atSilti paciam.
X Negalima $virkstiklio laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

5. Pasirinkite injekcijos vieta.
e Galite Svirksti j Slaunj arba pilva — i§skyrus 5 cm atstumg apie bamba. Jeigu Jums injekcija
atlieka kitas zmogus, galima leisti ir j iSoring Zasto puse.
e Kiekvieng karta keiskite injekcijos vieta.
X Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista, yra mélyniy arba randy.
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@ Injekcijos
vietos

6. Injekcijos vietos paruosimas.
¢ Nusiplaukite rankas.
e Nuvalykite odg alkoholiu suvilgyta servetéle.
X Iki $virkstimo injekcijos vietos nelieskite.

B Zingsnis. Atlikite injekcija — B Zingsnj atlikite tik visiSkai jvykde A Zingsnij ,,Pasiruoskite
injekcijai“

1. Pasukite arba patraukite oranZinj dangtelj.
X Nenuimkite dangtelio, kol nebiisite pasiruose injekcijai.
X Pirstais negalima spausti ar liesti geltonos adatos movos.
X Nedékite atgal dangtelio.

Dangtelis
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2. Pridékite geltong adatos mova prie odos mazdaug 90° kampu.
o Isitikinkite, kad matote langelj.

3. Tvirtai laikykite Svirkstiklj ir spauskite ji Zemyn prie odos.
» Kai prasidés SvirkStimas, iSgirsite spragteléjima.
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4. Laikykite Svirkstiklj tvirtai prie odos.
e Langelis ims darytis geltonas.
e Injekcija gali trukti iki 15 sekundziy.

5. Isgirsite antrajj spragteléjima. Prie§ patraukdami Svirkstiklj, patikrinkite, ar visas langelis
pasidaré geltonas.
e Jeigu negirdite antrojo spragteléjimo, patikrinkite, ar visas langelis pasidaré geltonas.
X Jei visas langelis nepasidaré geltonas, kitos dozés ne§virkskite, kol nepasitarsite su sveikatos
priezitros specialistu.

spragteléjimas

6. Atitraukite Svirkstikli nuo odos.
e Jeigu pasirodyty kraujo, injekcijos vieta prispauskite medvilniniu tamponu ar tvarséio gabaléliu.
X Po susvirkstimo injekcijos vietos netrinkite.
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7. Panaudota Svirkstiklj ir dangtelj iSkart po naudojimo jdékite | neperduriamg talpykle.
e Talpykle visada laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
X Nedékite atgal adatos dangtelio.
X Neismeskite panaudoty Svirkstikliy j buitines atliekas.
X Negalima perdirbti panaudotos neperduriamos talpyklés.
X NeiSmeskite panaudotos neperduriamos talpyklés j buitines atliekas, nebent tai leidZia vietiniai
reikalavimai. Kaip iSmesti talpykle, klauskite gydytojo, vaistininko ar slaugytojo.
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IV priedas

Mokslinés i§vados ir registracijos pazyméjimo (-y) salygu keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) sarilumabo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas:

Bendrai buvo gauta 213 praneSimy apie 220 pneumonijos atvejy (95 atvejai klinikiniy tyrimy metu ir
118 poregistraciniu laikotarpiu). I$ jy 85 % buvo sunkds ir 8 baigési mirtimi. I$ 101 jvykio (apimancio
95 atvejus), apie kurj buvo pranesta klinikiniy tyrimy metu, 64 % atvejy buvo pranesta apie vaistinio
preparato vartojimo nutraukimg (visiska ar laiking).

Sio PASP duomeny fiksavimo metu bendrai buvo gauti 132 pranesimai apie 138 celiulito atvejus.

46 % 18 jy — poregistraciniu laikotarpiu. IS 80 nepageidaujamy celiulito reiskiniy, apie kuriuos pranesta
klinikiniy tyrimy metu, 33 buvo sunkiis ir 48 susije (i$ jy 22 sunkis). Poregistraciniu laikotarpiu 57 i$
58 nepageidaujamy celiulito reiskiniy buvo sunkiis.

Siuo metu patvirtintoje sarilumabo PCS 4.4 skyriuje prie jspéjimy apie sunkias infekcijas ir 4.8
skyriuje atrinkty nepageidaujamy reakcijy (infekcijy) apra§yme teigiama, kad ,,vartojant Kevzara
dazniausiai stebétos sunkios infekcijos buvo pneumonija ir celiulitas®.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad ilgalaikio saugumo populiacijos grupgje (2 grupéje, kaip jtraukta
j sarilumabo Europos vie$ajj vertinimo protokola [ angl. EPAR]) praneSamas pneumonijos ir celiulito
daznis buvo atitinkamai 2,8 % ir 2,9 %. Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesimy apie 118
pneumonijos ir 61 celiulito atvejj.

Taciau nei pneumonija, nei celiulitas nepageidaujamy reakcijy sarase lenteléje 4.8 PCS skyriuje
neminimi. Todél PRAC pareikalavo, kad pneumonija ir celiulitas biity jtraukti j 4.8 skyriuje esantj
nepageidaujamy reakcijy sarasa lentel¢je, nurodant daznj ,,nedaznas®. Atitinkamai reikia papildyti ir
pakuotés lapelj. Dar Siek tiek pakoreguotas ir 4.8 skyriuje esancios NRV lentelés pavadinimas.
CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél sarilumabo, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra sarilumabo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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