ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



VW Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kevzara 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Kevzara 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Kevzara 200 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Kevzara 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Solutie injectabild 150 mg

Fiecare seringd preumpluta unidoza contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml solutie (131,6 mg/ml).
Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml solutie
(131,6 mg/ml).

Solutie injectabild 200 mg

Fiecare seringd preumpluta unidoza contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).
Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml solutie
(275 mg/ml).

Sarilumab este un anticorp monoclonal uman selectiv pentru receptorul unei molecule denumite
interleukina 6 (IL-6), produs in celulele ovariene de hamster chinezesc cu ajutorul tehnologiei ADN-
ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie sterila limpede, incolora pana la slab galbuie, cu pH aproximativ 6,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Kevzara Tn asociere cu metotrexat (MTX) este indicat pentru tratamentul artritei reumatoide (AR)
active forma moderata pana la severa la pacientii adulti care au prezentat un raspuns inadecvat sau
prezintd intolerantd la unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii
(MARMB). Kevzara poate fi administrat ca monoterapie in caz de intoleranta la MTX sau in cazurile
n care tratamentul cu MTX este inadecvat. (vezi pct 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie sa fie initiat si supravegheat de catre medici cu experientd in diagnosticarea si

tratamentul artritei reumatoide. Pacientilor tratati cu Kevzara trebuie sa li se ofere Cardul de alerta
pentru pacient.



Doze

Doza recomandata de Kevzara este de 200 mg administratd o data la interval de 2 saptamani prin

injectie subcutanata.

Pentru gestionarea neutropeniei, trombocitopeniei si cresterilor enzimelor hepatice este recomandata
scaderea dozei de la 200 mg o data la interval de 2 saptamani la 150 mg o data la interval de

2 saptdmani.

Modificarea dozei:

Tratamentul cu Kevzara trebuie oprit la pacientii care manifesta o infectie grava, pana cand aceasta

este controlata terapeutic.

Initierea tratamentului cu Kevzara nu este recomandata la pacienti care prezinta un numar scazut de
neutrofile, adicd un numdr absolut de neutrofile (NAN) mai mic de 2 x 10%1.

Initierea tratamentului cu Kevzara nu este recomandata la pacienti care prezinta un numar de
trombocite mai mic de 150 x 10%/pl.

Modificari ale dozei recomandate in caz de neutropenie, trombocitopenie sau cresteri ale enzimelor

hepatice (vezi pct. 4.4 si 4.8):

Numiir absolut de neutrofile sciazut (vezi pct. 5.1)

Valori ale rezultatelor
testelor de laborator
(celule x 1091)

Recomandare

NAN mai mare de 1

Doza actuald de Kevzara trebuie sa fie mentinuta.

NAN 0,5-1

Tratamentul cu Kevzara trebuie oprit pana Tn momentul in care NAN
depaseste >1 x 1091.

Administrarea Kevzara poate fi apoi reluata cu doza de 150 mg la
interval de 2 saptamani si marita ulterior la 200 mg la interval de

2 sdptaméani, dupa cum este clinic adecvat.

NAN mai mic de 0,5

Tratamentul cu Kevzara.trebuie Tntrerupt

Numair scazut de tromboci

te

Valori ale rezultatelor
testelor de laborator
(celule x 10%/ul)

Recomandare

50 pana la 100

Tratamentul cu Kevzara trebuie oprit pana Tn momentul in care numarul
de trombocite depaseste >100 x 10%/ul.

Administrarea Kevzara poate fi apoi reluata cu doza de 150 mg la
interval de 2 saptamani si marita ulterior la 200 mg la interval de

2 saptamani, dupa cum este clinic adecvat.

Sub 50

Daci se confirma prin teste repetate, tratamentul cu Kevzara trebuie

intrerupt.




Anomalii ale enzimelor hepatice

Valori ale rezultatelor Recomandare

testelor de laborator

ALAT > 1pandla<3x Trebuie avuta in vedere modificarea adecvata din perspectiva clinica a
limita superioari a dozei de medicament remisiv MARMB administrat concomitent.

intervalului valorilor
normale (LSVN)

ALAT >3 pandla<5x Tratamentul cu Kevzara trebuie oprit pana cand ALAT < 3 x LSVN.
LSVN Administrarea Kevzara poate fi apoi reluata cu doza de 150 mg la
interval de 2 saptdmani, marita ulterior la 200 mg la interval de

2 saptamani, dupd cum este clinic adecvat.

ALAT >5x LSVN Tratamentul cu Kevzara trebuie intrerupt.

Doza omisa

Dacé este omisd o doza de Kevzara si au trecut 3 zile sau mai putin de la doza omisa, urmatoarea doza
trebuie administrata cat mai curand posibil. Doza ulterioara trebuie administrata la data planificata in
mod normal. Daci au trecut 4 zile sau mai mult de la doza omisa, doza ulterioara trebuie sa fie
administratd la urmatoarea data planificata iIn mod normal; doza nu trebuie sa fie dublata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala:

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata.
Kevzara nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica:

Siguranta si eficacitatea Kevzara nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv
pacienti cu serologie pozitiva pentru virusul hepatitei B (VHB) sau virusul hepatitei C (VHC) (vezi
pct. 4.4).

Varstnici:
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea Kevzara la copii cu varsta pana la 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Administrare subcutanata.

Continutul total (1,14 ml) al seringii preumplute/stiloului injector (pen-ului) preumplut trebuie
administrat prin injectie subcutanata. Locul de administrare a injectiei (abdomen, coapse si regiunea
superioara a bratului) trebuie sa fie alternat la fiecare injectie. Kevzara nu trebuie administrat prin
injectie la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezinta echimoze ori cicatrici.

Un pacient 1si poate auto-administra injectia Kevzara sau persoana care ingrijeste pacientul poate
administra Kevzara daca profesionistul din domeniul sanatatii responsabil de pacient decide ca acest
lucru este adecvat. Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure
instruirea corespunzatoare privind pregatirea si administrarea Kevzara, anterior utilizarii.

Pentru detalii suplimentare privind administrarea acestui medicament, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4)



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitatea Kevzara
Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald a medicamentului
administrat si numarul lotului vor fi inregistrate in mod inteligibil si complet.

Infectii grave
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie din perspectiva aparitiei semnelor si simptomelor de infectie in

timpul tratamentului cu Kevzara (vezi pct. 4.2 si 4.8). Avand in vedere ca, in general, la populatia
varstnica exista o incidentd mai mare a infectiilor, trebuie procedat cu precautie la tratarea varstnicilor.

Kevzara nu trebuie administrat la pacientii cu o infectie activa, inclusiv infectii localizate. Trebuie
avute Tn vedere riscurile si beneficiile tratamentului inainte de administrarea Kevzara la pacientii care

prezinta:
J infectie cronica sau recidivants;
. antecedente de infectii grave sau oportuniste;
. infectie cu HIV;
. afectiuni subiacente care i pot predispune la infectie;
. antecedente de expunere la tuberculoza sau
. antecedente de rezidentd sau turism in zone cu tuberculoza endemica sau micoze endemice.

Tratamentul cu Kevzara trebuie oprit daca pacientul manifesta o infectie grava sau o infectie
oportunista.

Un pacient care manifesta o infectie cu debut in timpul tratamentului cu Kevzara trebuie sa efectueze,
de asemenea, un set complet de teste rapide de diagnostic adecvat pentru un pacient imunocompromis;
trebuie initiat un tratament antimicrobian corespunzator si pacientul trebuie sa fie atent monitorizat.

La pacientii aflati in tratament cu agenti imunosupresori pentru artrita reumatoida (AR), incluzand
Kevzara, au fost raportate infectii grave si uneori letale determinate de agenti patogeni bacterieni,
micobacterieni, fungici invazivi, virali sau oportunisti. Infectiile grave cel mai frecvent constatate la
administrarea Kevzara au inclus pneumonia si celulita (vezi pct. 4.8). La administrarea Kevzara, din
randul infectiilor oportuniste, au fost raportate tuberculoza, candidoza si pneumocistoza. In cazuri
izolate s-a manifestat mai curdnd o boala diseminata decat localizata la pacientii carora li s-au
administrat concomitent, in mod frecvent, imunosupresoare precum metotrexat (MTX) sau
corticosteroizi, care, alaturi de prezenta AR, pot predispune pacientii la infectii.

Tuberculoza

Anterior initierii tratamentului cu Kevzara, pacientii trebuie sa fie evaluati din perspectiva factorilor de
risc pentru tuberculoza si testati pentru depistarea unei infectii latente. Pacientii cu tuberculoza latenta
sau activa trebuie s fie tratati cu medicatie antimicobacteriana standard inainte de initierea
tratamentului cu Kevzara. In cazul pacientilor cu antecedente de tuberculoza latenti sau activa la care
nu se poate confirma un ciclu de tratament adecvat, precum si in cazul pacientilor cu rezultat negativ la
testul de depistare a tuberculozei latente, dar care prezinta factori de risc pentru infectia tuberculoasa,
trebuie avut in vedere tratamentul antituberculos inainte de initierea tratamentului cu Kevzara.
Consultarea unui medic pneumoftiziolog se poate dovedi pertinentd daca este avuta in vedere utilizarea
tratamentului antituberculos.

Pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie din perspectiva aparitiei semnelor i simptomelor de
tuberculoza, inclusiv pacientii care au prezentat rezultat negativ la testul de depistare a infectiei
tuberculoase latente anterior initierii terapiei.

Reactivare virala

Au fost raportate cazuri de reactivare virala Tn situatia administrarii terapiilor biologice
imunosupresoare. Au fost constatate cazuri de herpes zoster in cadrul studiilor clinice cu Kevzara.
Nu au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B in studii clinice, insa pacientii care prezentau
risc de reactivare au fost exclusi.



Parametri de laborator

Numar de neutrofile

Tratamentul cu Kevzara a fost asociat cu o incidenta mai mare a scaderii numarului absolut de
neutrofile (NAN). Scaderea NAN nu a fost asociatd cu o incidentd mai mare a infectiilor, inclusiv
infectii grave.

. Initierea tratamentului cu Kevzara nu este recomandata la pacienti cu un numar scazut de
neutrofile, adicd NAN mai mic de 2 x 10%I. Tratamentul cu Kevzara trebuie intrerupt la
pacientii care prezintd NAN mai mic de 0,5 x 10%/1.

. Numarul de neutrofile trebuie monitorizat timp de 4 pana la 8 saptamani dupa initierea
terapiei si conform aprecierii clinice ulterioare. Pentru modificérile dozei recomandate pe
baza rezultatelor NAN, vezi pct. 4.2.

. La evaluarea modificarii dozei pe baza farmacodinamicii variatiilor NAN, se utilizeaza
rezultatele obtinute la finalul intervalului dintre doud doze consecutive (vezi pct. 5.1).

Numar de trombocite
Tn studiile clinice, tratamentul cu Kevzara a fost asociat cu o scidere a numarului de trombocite.
Scaderea numarului de trombocite nu a fost asociatd cu evenimente hemoragice (vezi pct. 4.8).

* Initierea tratamentului cu Kevzara nu este recomandata la pacienti care prezintd un numar de
trombocite mai mic de 150 x 10%/pl. Tratamentul cu Kevzara trebuie intrerupt la pacientii care
prezintd un numir de trombocite mai mic de 50 x 10%/pl.

*  Numarul de trombocite trebuie monitorizat timp de 4 pana la 8 saptamani dupa initierea terapiei
si conform aprecierii clinice ulterioare. Pentru modificarile dozei recomandate pe baza
numarului de trombocite, vezi pct. 4.2.

Enzime hepatice

Tratamentul cu Kevzara a fost asociat cu o incidentd mai mare a cresterii transaminazelor. In cadrul
studiilor clinice, aceste cresteri au fost tranzitorii si nu au condus la leziuni hepatice clinic manifeste
(vezi pct. 4.8). S-a constatat majorarea frecventei si magnitudinii acestor cresteri la utilizarea
medicamentelor potential hepatotoxice (de exemplu MTX) in asociere cu Kevzara.

Initierea tratamentului cu Kevzara nu este recomandata la pacienti cu valori crescute ale
transaminazelor, ALAT sau ASAT care depasesc 1,5 x LSVN. Tratamentul cu Kevzara trebuie
ntrerupt la pacientii care manifesta valori ALAT crescute, mai mari de 5 x LSVN (vezi pct. 4.2).

Nivelurile de ALAT si ASAT trebuie monitorizate timp de 4 pana la 8 saptamani dupa initierea
terapiei si ulterior la interval de 3 luni. Daca este indicat din punct de vedere clinic, trebuie avute Tn
vedere alte teste ale functiei hepatice, precum bilirubina. Pentru modificérile dozei recomandate pe
baza cresterii transaminazelor, vezi pct. 4.2.

Anomalii lipidice

Nivelurile lipidemiei pot fi scazute la pacientii cu inflamatie cronica. Tratamentul cu Kevzara a fost
asociat cu cresteri ale parametrilor lipidici precum LDL-colesterolul, HDL-colesterolul si/sau
trigliceridele (vezi pct. 4.8).

tratamentului cu Kevzara, apoi la intervale de aproximativ 6 luni.
Pacientii trebuie monitorizati conform ghidurilor clinice privind managementul hiperlipidemiei.

Perforatie gastrointestinala

Tn studiile clinice au fost raportate evenimente de perforatie gastrointestinala, Tn principal sub forma
complicatiilor diverticulitei. Kevzara trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu ulceratie intestinala
sau diverticulita Tn antecedente. Pacientii care prezintd simptome abdominale cu debut recent, precum
durere persistenta insotita de febra trebuie sa fie evaluati imediat (vezi pct. 4.8).




Afectiuni maligne

Tratamentul cu imunosupresoare poate avea drept consecinta un risc crescut de aparitie a unor
afectiuni maligne. Impactul tratamentului cu Kevzara asupra aparitiei unor afectiuni maligne nu este
cunoscut, insa au fost raportate afectiuni maligne in studii clinice (vezi pct. 4.8).

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate au fost raportate Tn asociere cu administrarea Kevzara (vezi pct. 4.8).
Cele mai frecvente reactii de hipersensibilitate au fost eruptia cutanata tranzitorie la locul de
administrare a injectiei, eruptia cutanata tranzitorie si urticaria. Pacientii trebuie sfatuiti sa solicite
asistentd medicala de urgenta daca prezinta orice manifestare a unei reactii de hipersensibilitate. Daca
apare anafilaxia sau o alta reactie de hipersensibilitate, administrarea Kevzara trebuie sistata imediat.
Kevzara nu trebuie administrat la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la sarilumab (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica
Tratamentul cu Kevzara nu este recomandat la pacientii cu boala hepatica activa sau insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Vaccinari

Deoarece siguranta clinica nu a fost stabilita, in timpul tratamentului cu Kevzara trebuie evitata
utilizarea concomitenta a vaccinurilor Cu Virus viu, precum si a vaccinurilor cu virus viu atenuat. Nu
sunt disponibile date privind transmiterea secundara a infectiei de la persoane cérora li se
administreaza vaccinuri cu virus viu la pacienti cirora li se administreaza Kevzara. Inainte de initierea
tratamentului cu Kevzara, se recomanda actualizarea completa a schemei de imunizare la toti pacientii,
in conformitate cu ghidurile de imunizare in vigoare. Intervalul dintre administrarea vaccinurilor cu
Virus viu si initierea terapiei cu Kevzara trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile ghidurilor
actuale de vaccinare privind agentii imunosupresori (vezi pct. 4.5).

Risc cardiovascular

Pacientii cu AR prezinta un risc crescut de boli cardiovasculare si trebuie sa beneficieze de gestionarea
factorilor de risc (de exemplu hipertensiune arteriald, hiperlipidemie) ca parte integranta a standardului
uzual de ngrijire.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Expunerea la sarilumab nu a fost influentata in timpul administrarii concomitente cu MTX din
perspectiva analizelor farmacocinetice populationale si a comparatiilor efectuate in cadrul studiului.
Nu se anticipeaza ci expunerea la MTX se va modifica prin administrarea concomitenta a sarilumab;
n orice caz, nu au fost colectate date clinice. Kevzara nu a fost studiat in asociere cu inhibitori ai
kinazei Janus (JAK) sau medicamente MARMB biologice precum antagonistii Factorului de necroza
tumorala (TNF).

Diferite studii in vitro si studii in vivo limitate, efectuate la om au demonstrat ca citokinele si
modulatorii citokinelor pot influenta expresia si activitatea enzimelor specifice citocromului P450
(CYP) (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4) si, prin urmare, au potentialul de a modifica
farmacocinetica medicamentelor administrate concomitent care constituie substraturi pentru aceste
enzime. Este posibil ca nivelurile crescute ale interleukinei 6 (IL-6) sa regleze Tn sens reductiv
activitatea CYP, precum in cazul pacientilor cu AR si prin urmare sd determine cresterea
concentratiilor de medicament comparativ cu subiectii fara AR. Blocarea semnalizarii IL-6 prin
antagonistii IL-6Ra precum sarilumab poate inversa efectul inhibitor al IL-6 si poate restabili
activitatea CYP, avand drept consecinta redresarea concentratiilor medicamentelor.

Modularea efectului IL-6 asupra enzimelor CYP mediata de sarilumab poate fi clinic relevanta in cazul
substraturilor pentru CYP care prezinta un indice terapeutic Tngust,situatie in care doza este ajustata
individual. La initierea sau intreruperea tratamentului cu Kevzara in cazul pacientilor tratati cu
medicamente care constituie substrat pentru CYP, trebuie realizatd monitorizarea terapeutica a
efectului (de exemplu warfarina) sau a concentratiei de medicament (de exemplu teofilind) si trebuie
ajustata doza individuala de medicament, la nevoie.



Este necesara precautie Tn cazul pacientilor la care se initiaza tratamentul cu Kevzara in timp ce acestia
urmeaza tratament cu medicamente care constituie substraturi pentru CYP3A (de exemplu
contraceptive orale sau statine), intrucat Kevzara poate inversa efectul inhibitor al IL-6 si restabili
activitatea CYP3A4, avand drept consecintd 0 expunere si O activitate scazute ale substratului pentru
CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Interactiunea sarilumab cu substraturi pentru alti CYP (CYP2C9, CYP 2C19,
CYP2D6) nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei fertile
Femeile fertile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de
pana la 3 luni dupa incheierea tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sarilumab la femeile gravide sunt limitate sau nu sunt disponibile.
Studiile la animale nu indica efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Kevzara nu trebuie sé fie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicé a femeii
impune tratamentul cu sarilumab.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sarilumab se excretd in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie.

Excretia sarilumab in laptele matern nu a fost studiata la animale (vezi pct. 5.3).

Deoarece IgG1 se excretd in laptele uman, decizia privind intreruperea aléptarii sau Intreruperea
terapiei cu sarilumab trebuie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul
terapiei pentru mama (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul sarilumab asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
demonstrat tulburari de fertilitate la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kevzara nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse constatate la administrarea Kevzara in studiile clinice au fost
neutropenia, valorile crescute ale ALAT, eritemul la locul de administrare a injectiei, infectiile de tract
respirator superior si infectiile de tract urinar. Reactiile adverse grave cele mai frecvente au fost
infectiile (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Siguranta Kevzara in asociere cu medicamente MARMB a fost evaluata pe baza datelor provenite din
sapte studii clinice, dintre care doud au fost controlate cu placebo, cuprinzand 2887 de pacienti
(populatie pentru evaluarea sigurantei pe termen lung). Dintre acestia, 2170 de pacienti au fost tratati
cu Kevzara timp de cel putin 24 de sdptamani, 1546 timp de cel putin 48 de saptamani, 1020 timp de
cel putin 96 de saptamani si 624 timp de cel putin 144 de saptamani.



Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este definita cu ajutorul urmatoarei conventii: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare

(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse*

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Infectii si infestari Frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Infectii ale tractului urinar
Rinofaringita
Herpes labial
Mai putin Pneumonie
frecvente Celulita
Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente | Neutropenie
Frecvente Trombocitopenie
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Hipercolesterolemie
Hipertrigliceridemie
Tulburari hepatobiliare Frecvente Transaminaze crescute
Tulburari generale si la nivelul locului | Frecvente Eritem la nivelul locului de
de administrare administrare a injectiei®

Prurit la nivelul locului de administrare
a injectiei
* Reactiile adverse enumerate in tabel au fost raportate din studii clinice controlate.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

La populatia din studiile controlate cu placebo, rata incidentei infectiilor a fost 84,5, 81,0 si

75,1 evenimente la 100 ani-pacient in cazul grupurilor tratate cu Kevzara 200 mg si Kevzara 150 mg +
MARMB si respectiv placebo + MARMB. Infectiile cel mai frecvent raportate (5% pana la 7% din
pacienti) au fost infectiile de tract respirator superior, infectiile de tract urinar si rinofaringita. Rata
incidentei infectiilor grave a fost 4,3, 3,0 si 3,1 evenimente la 100 ani-pacient in cazul grupurilor
tratate cu Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg + MARMB si respectiv placebo + MARMB.

La populatia examinata din perspectiva sigurantei pe termen lung a administrarii Kevzara + MARMB,
rata incidentei infectiilor si rata incidentei infectiilor grave a fost 57,3 si respectiv 3,4 evenimente la
100 ani-pacient.

Infectiile grave cel mai frecvent constatate au inclus pneumonia si celulita. Au fost raportate cazuri de
infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Rata globala a incidentei infectiilor si a infectiilor grave la populatia careia i s-a administrat Kevzara in
monoterapie a corespuns ratei incidentei prezente la populatia careia i s-a administrat Kevzara +
MARMB.

Perforatie gastrointestinala

In randul populatiei din studiile controlate cu placebo, un pacient care urma tratament cu Kevzara a
prezentat perforatie gastrointestinala (GI) (0,11 evenimente la 100 ani-pacient). La populatia tratata cu
Kevzara + MARMB, evaluata din perspectiva sigurantei pe termen lung, rata de perforatii GI a fost de
0,14 evenimente la 100 ani-pacient.

Cazurile de perforatie gastrointestinala au fost n principal raportate sub forma complicatiilor
diverticulitei, inclusiv perforatie si abces cu localizare la nivelul tractului gastrointestinal inferior.




Majoritatea pacientilor care au manifestat perforatii GI utilizau medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), corticosteroizi sau metotrexat administrate concomitent. Contributia acestor
medicamente administrate concomitent in raport cu Kevzara la aparitia perforatiilor gastrointestinale
nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Nu au fost raportate cazuri de perforatie gastrointestinala la populatia careia i s-a administrat Kevzara
Tn monoterapie.

Reactii de hipersensibilitate

In randul populatiei din studiile controlate cu placebo, proportia pacientilor care au Tntrerupt
tratamentul din cauza reactiilor de hipersensibilitate a fost mai mare la pacientii tratati cu Kevzara
(0,9% Tn grupul de tratament cu 200 mg, 0,5% n grupul de tratament cu 150 mg) comparativ cu
pacientii care au primit placebo (0,2%). Valorile frecventei de intrerupere a tratamentului determinata
de hipersensibilitate la populatia tratatd cu Kevzara + MARMB evaluata din perspectiva sigurantei pe
termen lung si la populatia tratata cu Kevzara in monoterapie au fost concordante cu populatia din
studiile controlate cu placebo. in randul populatiei din studiile controlate cu placebo, 0,2% din
pacientii tratati cu Kevzara 200 mg administrat o data la interval de 2 saptdmani + MARMB au
raportat evenimente adverse grave de hipersensibilitate, insa in cadrul grupului tratat cu Kevzara

150 mg administrat o data la interval de 2 saptamani + MARMB nu a fost raportat nici un caz.

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei

In randul populatiei din studiile controlate cu placebo, reactiile la nivelul locului de administrare a
injectiei au fost raportate la 9,5%, 8% si 1,4% din pacientii tratati cu Kevzara 200 mg, Kevzara

150 mg si respectiv placebo. Aceste reactii la nivelul locului de administrare a injectiei (inclusiv
eritem si prurit) au fost usoare ca grad de severitate la majoritatea pacientilor. Doi dintre pacientii
tratati cu Kevzara (0,2%) au intrerupt tratamentul din cauza reactiilor la nivelul locului de administrare
a mjectiel.

Anomalii ale rezultatelor testelor de laborator

Pentru a permite efectuarea unei comparatii directe intre frecventa anomaliilor constatate ale
rezultatelor testelor de laborator obtinute cu placebo si cu tratamentul activ, au fost utilizate datele
provenite din saptamanile 0-12, deoarece acestea au fost obtinute inainte ca pacientilor sa li se permita
trecerea de la placebo la Kevzara.

Numar de neutrofile

Scaderea numarului de neutrofile sub 1 x 109l s-a manifestat la 6,4% si 3,6% din pacientii grupului
caruia i-au fost administrate Kevzara 200 mg si respectiv Kevzara 150 mg + MARMB, in comparatie
cu niciun pacient in cadrul grupului la care s-a administrat placebo + MARMB. Scaderea numarului de
neutrofile sub 0,5 x 10%1 s-a manifestat la 0,8% si 0,6% din pacientii grupului la care s-a administrat
Kevzara 200 mg si respectiv Kevzara 150 mg + MARMB. La pacientii care au manifestat o scadere a
numarului absolut de neutrofile (NAN), modificarea schemei de tratament prin Tntreruperea
administrarii de Kevzara sau prin scaderea dozei a condus la cresterea sau normalizarea NAN (vezi
pct. 4.2). Scaderea NAN nu a fost asociata cu o incidenta mai mare a infectiilor, inclusiv a infectiilor
grave.

La populatia evaluata din perspectiva sigurantei pe termen lung, care a utilizat Kevzara + MARMB si
la populatia tratata cu Kevzara in monoterapie, constatarile privind numarul de neutrofile au fost
concordante cu cele observate la pacientii din studiile controlate cu placebo (vezi pct. 4.4).

Numar de trombocite

Scaderea numarului de trombocite sub 100 x 10%/ul s-a manifestat la 1,2% si 0,6% din pacientii
grupului caruia i-au fost administrate Kevzara 200 mg, respectiv Kevzara 150 mg + MARMB,
comparativ cu niciun pacient din grupul caruia i-au fost administrate placebo + MARMB.

La populatia evaluata din perspectiva sigurantei pe termen lung, care a utilizat Kevzara + MARMB si
la populatia tratata cu Kevzara in monoterapie, constatarile privind numarul de trombocite au fost
concordante cu cele observate la pacientii din studiile controlate cu placebo.
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Nu s-au raportat cazuri de evenimente hemoragice asociate cu scaderea numarului de trombocite.

Enzime hepatice

Anomaliile enzimelor hepatice sunt rezumate in tabelul 2. La pacientii care au manifestat cresteri ale
enzimelor hepatice, modificarea schemei de tratament prin Intreruperea administrarii de Kevzara sau
scaderea dozei a condus la diminuarea sau normalizarea valorilor enzimelor hepatice (vezi pct. 4.2).

Aceste cresteri nu au fost asociate cu cresteri clinic relevante ale bilirubinei directe si nici nu au fost

asociate cu manifestari clinice de hepatita sau insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Tabelul 2: Incidenta anomaliilor enzimelor hepatice in studii clinice controlate

Placebo + | Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg Monoterapie cu
MARMB + MARMB + MARMB Kevzara in orice doza
N =661 N = 660 N =661 N = 467
ASAT
>3 X 0% 1,2% 1,1% 1,1%
LSVN 5 x
LSVN
>5x LSVN 0% 0,6% 0,2% 0%
ALAT
>3X 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%
LSVN 5 x
LSVN
>5 X LSVN 0% 1,1% 0,8% 0,2%
Lipide

Parametrii lipidici (LDL-colesterolul, HDL-colesterolul si trigliceridele) au fost evaluati pentru prima
data la 4 saptamani dupa initierea tratamentului cu Kevzara+t MARMB la populatia din studiile clinice
controlate cu placebo. In siptimana 4, valoarea medie a LDL-colesterolului a crescut cu 14 mg/dl;
valoarea medie a trigliceridelor a crescut cu 23 mg/dl si valoarea medie a HDL-colesterolului a crescut
cu 3 mg/dl. Dupa saptdmana 4 nu au fost constatate cresteri suplimentare. Nu au fost diferente
semnificative intre doze.

La populatia evaluata din perspectiva sigurantei pe termen lung, care a utilizat Kevzara + MARMB si
la populatia tratata cu Kevzara in monoterapie, constatarile privind parametrii lipidici au fost
concordante cu cele observate la populatia din studiile controlate cu placebo.

Imunogenitate
Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate asociat cu Kevzara.

in randul populatiei din studiile controlate cu placebo, 4,0%, 5,6% si 2,0% din pacientii tratati cu
Kevzara 200 mg + MARMB, Kevzara 150 mg + MARMB si respectiv placebo + MARMB au
manifestat un raspuns pozitiv la analiza privind anticorpii anti-medicament (AAM). Au fost depistate
raspunsuri pozitive la analiza privind anticorpul neutralizant la 1,0%, 1,6% si 0,2% din pacientii tratati
cu Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg si respectiv placebo.

La populatia tratata cu Kevzara in monoterapie, constatarile au fost concordante cu cele realizate in
randul populatiei careia i s-a administrat Kevzara + MARMB.

Formarea anticorpilor anti-medicament (AAM) poate influenta farmacocinetica Kevzara. Nu s-a
constatat nicio corelatie intre aparitia AAM si pierderea eficacitatii sau manifestarea evenimentelor
adverse.

Detectarea unui raspuns imunologic depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea
analizelor utilizate si de conditiile de testare. Din aceste motive, comparatia intre incidenta anticorpilor
anti-Kevzara si incidenta anticorpilor impotriva altor medicamente poate sa induca in eroare.
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Afectiuni maligne

In randul populatiei din studiile controlate cu placebo, afectiunile maligne s-au manifestat in aceeasi
proportie constatata si la pacientii tratati fie cu Kevzara + MARMB, fie cu placebo + MARMB

(1,0 evenimente 1a100 ani-pacient).

La populatia evaluata din perspectiva sigurantei pe termen lung, care a utilizat Kevzara + MARMB si
la populatia tratata cu Kevzara in monoterapie, constatarile privind incidenta aparitiei afectiunilor
maligne au fost concordante cu cele observate in studiile controlate cu placebo (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Sunt disponibile date limitate cu privire la supradozajul cu Kevzara. Nu exista un tratament specific
Tmpotriva supradozajului cu Kevzara. In caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat cu
atentie, tratat simptomatic si trebuie s fie instituite masuri de sustinere a functiilor vitale, dupa cum
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, Inhibitori ai interleukinei, codul ATC: LO4AC14
Mecanism de actiune

Sarilumab este un anticorp monoclonal uman (subtipul 1gG1) care se ataseaza specific atat de
receptorii solubili cat si de cei membranari ai IL-6 (IL-6Ra) si inhiba semnalizarea mediata de IL-6,

care implica glicoproteina 130 (gp130) ubicuitara cu rol de transductie a semnalului celular si
Transductorul de Semnal si Activatorul Transcriptiei-3 (STAT-3).

Tn analizele efectuate pe celule umane functionale, sarilumab a demonstrat capacitatea de a intrerupe
calea de semnalizare pentru IL-6, cuantificatd ca inhibitia STAT-3, numai in prezenta IL-6.

IL-6 este o citokina pleiotropica ce stimuleaza raspunsuri celulare distincte, precum proliferarea,
diferentierea, supravietuirea si apoptoza si poate activa hepatocitele in vederea eliberarii proteinelor de
faza acutd, inclusiv proteina C reactiva (CRP) si amiloidul seric A. Tn lichidul sinovial al pacientilor cu
artrita reumatoida se gasesc niveluri crescute ale IL-6, care detin un rol important atat in procesul
inflamator patologic, cat si in distructia articulard, Ca si caracteristici esentiale ale AR. IL-6 este
implicata in procese fiziologice distincte, precum migrarea si activarea limfocitelor T, limfocitelor B,
monocitelor si osteoclastelor, determinand inflamatie sistemica, inflamatie sinoviala si eroziune osoasa
la pacientii cu AR.

Activitatea sarilumab de reducere a inflamatiei este asociatd cu modificarea valorilor rezultatelor
testelor de laborator precum scaderea NAN si cresterea lipidelor (vezi pct. 4.4).

Efecte farmacodinamice

In urma administrarii subcutanate (s.c.) a sarilumab in doza unica, de 200 mg si 150 mg la pacienti cu
AR, a fost observata o scadere rapida a nivelurilor proteinei C reactive. Nivelurile au scazut la valori
normale la doar 4 zile dupi initierea tratamentului. In urma administrarii sarilumab in doza unica, la
pacientii cu AR, NAN a scazut la nivelul minim dupa 3 pana la 4 zile, iar ulterior s-a restabilit spre

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

valoarea initiala (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu sarilumab a determinat scaderi ale fibrinogenului si
amiloidului seric A si cresteri ale hemoglobinei si albuminei serice.

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta Kevzara au fost evaluate in trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb
(MOBILITY si TARGET au fost studii controlate cu placebo si MONARCH a fost un studiu controlat
cu comparator activ) la pacienti cu varsta peste 18 ani si artritd reumatoida activa forma moderatd pana
la severd, diagnosticatd in conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (American
College of Rheumatology, ACR). Pacientii au prezentat la momentul initial cel putin 8 articulatii
dureroase la palpare si 6 articulatii tumefiate.

Studii clinice controlate cu placebo

Studiul MOBILITY a evaluat 1197 de pacienti cu AR care au manifestat un raspuns clinic inadecvat la
MTX. Pacientilor li s-a administrat Kevzara 200 mg, Kevzara 150 mg sau placebo o data la interval de
2 saptamani, concomitent cu MTX. Criteriile finale principale de evaluare au fost proportia de pacienti
care au obtinut un raspuns ACR20 in saptamana 24, modificarile fata de valorile initiale ale Indexului
de dizabilitate in cadrul Chestionarului de evaluare a starii de sanatate (Health Assessment
Questionnaire — Disability Index, HAQ-DI) in sa@ptdmana 16 si modificarea fata de valoarea initiala a
scorului total Sharp modificat de van der Heijde (van der Heijde- modified Total Sharp Score - mTSS)
in sd@ptdmana 52.

Studiul TARGET a evaluat 546 pacienti cu AR care au manifestat un raspuns clinic inadecvat sau au
prezentat intoleranta la unul sau mai multi antagonisti ai TNF-o. Pacientilor li s-a administrat Kevzara
200 mg, Kevzara 150 mg sau placebo o data la interval de 2 saptamani, concomitent cu MARMB
conventionale (MARMBGC). Criteriile finale principale de evaluare au fost proportia pacientilor care au
obtinut un raspuns ACR20 in saptdmana 24 si modificarile fata de valorile initiale ale

scorului  HAQ-DI in saptamana 12.

Raspuns clinic

Tn tabelul 3 este prezentat numarul (exprimat procentual) de pacienti tratati cu Kevzara + MARMB
care au obtinut raspunsuri ACR20, ACR50 si ACR70 in studiile MOBILITY si TARGET. In ambele
studii, pacientii tratati fie cu Kevzara 200 mg, fie cu Kevzara 150 mg + MARMB o data la interval de
doud saptamani au prezentat rate de raspuns ACR20, ACR50 si ACR70 mai mari fatd de pacientii
tratati cu placebo, 1n sdptamana 24. Aceste raspunsuri s-au mentinut pe parcursul a 3 ani de terapie in
cadrul unei extensii a studiului, desfasurata in regim deschis.

In studiul MOBILITY, in siptimana 52, o proportie mai mare de pacienti tratati cu Kevzara 200 mg
sau 150 mg o data la interval de doua saptdmani in asociere cu MTX a obtinut remisiunea, definita ca
un Scor de activitate a bolii determinat cu ajutorul proteinei C reactive si al unui numar de 28 de
articulatii (Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein, DAS28-CRP) < 2,6 comparativ cu asocierea
placebo + MTX. Rezultatele la 24 de saptamani in studiul TARGET au fost similare cu rezultatele din
saptamana 52 in studiul MOBILITY (vezi tabelul 3).
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Tabelul 3: Raspunsul clinic in saptamanile 12, 24 si 52 in cadrul studiilor clinice controlate cu

placebo MOBILITY si TARGET

Numiir de pacienti exprimat procentual

Studiul MOBILITY
Pacienti cu raspuns inadecvat la

Studiul TARGET

Pacienti cu raspuns inadecvat la

MTX inhibitorul TNF
Placebo | Kevzara Kevzara Placebo + Kevzara Kevzara
+MTX | 150 mg 200mg |MARMBc" 150 mg 200 mg
N=398 | + MTX + MTX N =181 + +
N=400 | N=399 MARMBc" | MARMBc"
N =181 N = 184
Saptiména 12
Remisiune a i - - -
DAS28-CRP (<2,6) | 4,8% | 18,0% 23,1% 3,9% 17,1% 17,9%
ACR20 347% | 540% | 649% | 37.6% 54.1% 62,5%
ACR50 123% | 265% " | 363% | 13.3% 30,4% " 33,20
ACR70 40% | 11,0% | 175%" 2.2% 13,8% " 14,7%"
Saptiména 24
Remisiune a - . o .
DAS28-CRP (<2,6) | 10,1% | 27,8% 34,1% 7.2% 24.9% 28,8%
ACR20* 334% | 580% | 66,4% | 33,7% 55.8% 60,9%
ACR50 16,6% | 37.0% | 456%" | 182% 37,0% 40,8%'""
ACR70 73% | 19.8% | 24.8%" 7.2% 19,9%' 16,3%
Saptiména 52
Remisiune a - - Nu este Nu este Nu este
DAS28-CRP (< 2,6) 8,5% | 31,0% 34,1% cazul® cazul® cazul®
ACR20 31,7% | 535% | 586%
ACR50 18,1% | 40,0% " | 42,9%"
ACR70 9,0% | 24,8% 26,8%
Rﬁs_puns clinic - -
major 3,0% 12,8% 14,8%

“ MARMBC in studiul TARGET au inclus MTX, sulfasalazina, leflunomida si hidroxiclorochina

"valoarea p <0,01pentru diferenta fata de placebo

""valoarea p <0,001 pentru diferenta fatd de placebo

" valoarea p <0,0001 pentru diferenta fati de placebo

* Criteriul final principal de evaluare

8 Nu este cazul=Nu este cazul, deoarece TARGET a fost un studiu cu durati de 24 de siptdmani

1 Réspuns clinic major = ACR70 pentru minimum 24 saptamani consecutive in cursul perioadei de 52 sdptamani.
In ambele studii MOBILITY si TARGET, au fost constatate rate de raspuns ACR20 mai mari in
interval de 2 saptamani comparativ cu placebo, acestea mentindndu-se pe intreaga durata a studiilor

(vezi figurile 1 si 2).
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Figura 1: Raspunsul ACR20 exprimat procentual in functie de vizita, Tn cadrul studiului MOBILITY
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Figura 2: Raspunsul ACR20 exprimat procentual in functie de vizita, in cadrul studiului TARGET
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Rezultatele privind componentele criteriilor de raspuns ACR 1n saptimana 24 pentru studiile
MOBILITY si TARGET sunt prezentate in tabelul 4. Rezultatele obtinute in saptamana 52 in cadrul
studiului MOBILITY au fost similare cu rezultatele din saptamana 24 a studiului TARGET.
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Tabelul 4: Scaderea scorului ACR pe componente, exprimata prin valori medii, de la momentul initial
pana in saptamana 24

Studiul MOBILITY Studiul TARGET
Placebo KEVZAR KEVZAR | Placebo KEVZAR KEVZARA
+ MTX A A + A 200mgo
Componenti (N =398) 150 mg o 200mgo | MARMB 150mgo dati la
(interval) data la data la c data la 2 sapt.* +
2sapt.*+  2sapt*+ | (N=181) 2sapt*+ MARMBc
MTX MTX MARMBc (N =184)
(N =400) (N =399) (N =181)
Avrticulatii
dureroasela | = 1498 925t _19,00'™ 17,18 17,300 -20,58"
palpare (0-
68)
Avrticulatii
tumefiate (0- -8,70 -11,84™" -12,43"" -12,12 -13,04' -14,03""
66)
SVA pentru
dureret -19,43 -30,75™" -34,35™" -27,65 -36,28'"" -39,60"""
(0-100 mm)
SVA
globala
medict -32,04 -40,69'" -42,65'" -39,44 -45,09""" -48,08™"
(0-100
mm)
SVA globala
pacientt -19,55 -30,41™" -35,07™" -28,06 -33,88™" -37,36™"
(0-100 mm)
;AQ'DI - -0,43 -0,62'"" -0,64" -0,52 -0,60" -0,69'
CRP -0,14 -13,63"" -18,04™" -5,21 -13,11™" -29,06™"

* o data la 2 sapt. = administrat o data la interval de 2 saptamani

* Scala vizuald analoga

T valoarea p <0,01 pentru diferenta fata de placebo

T valoarea p <0,001 pentru diferenta fata de placebo
T1T valoarea p <0,0001 pentru diferenta fata de placebo

Raspuns radiologic

Tn studiul MOBILITY, leziunea structurali a articulatiilor a fost evaluata radiologic si exprimata sub
forma variatiei scorului total Sharp modificat de van der Heijde (van der Heijde- modified Total Sharp
Score - mTSS) si a componentelor sale, scorul de eroziune si scorul de pensare a spatiului articular in
sdptamana 52. Radiografiile mainilor si picioarelor au fost obtinute la momentul initial, la 24 de
sdptamani si la 52 de sdptamani si au fost evaluate independent de cel putin doi interpreti de rezultate
bine pregatiti, pentru care grupul de tratament si numarul vizitei au fost secretizate la examinare.

Ambele doze de Kevzara + MTX au fost superioare asocierii placebo + MTX din perspectiva
modificarii mTSS in saptimanile 24 si 52 fata de valorile initiale (vezi tabelul 5). In saptimanile 24 si
52, la grupul de tratament caruia i-a fost administrat sarilumab a fost raportatd o progresie mai redusa a
scorurilor de eroziune si a scorurilor de pensare a spatiului articular comparativ cu grupul caruia i-a
fost administrat placebo.

Tratamentul cu Kevzara + MTX a fost asociat cu o progresie radiologica semnificativ mai scazuta a
leziunii structurale comparativ cu placebo. In saptamana 52, o proportie de 55,6% din pacientii tratati
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cu Kevzara 200 mg si 47,8% din pacientii tratati cu Kevzara 150 mg nu au manifestat progresia
leziunii structurale (asa cum este definita de 0 modificare a TSS n cuantum de zero sau mai putin)
comparativ cu 38,7% din pacientii tratati cu placebo.

Tratamentul cu Kevzara 200 mg si150 mg + MTX a inhibat progresia leziunii structurale cu 91% si
respectiv 68% in comparatie cu combinatia placebo + MTX in saptdméana 52.

Tn cadrul studiului MOBILITY, eficacitatea sarilumab administrat in asociere cu MARMB, din
perspectiva inhibitiei progresiei radiologice, cuantificate ca parte a criteriilor finale principale de
evaluare in saptamana 52, s-a mentinut timp de pana la trei ani de la initierea tratamentului.

Tabelul 5: Modificarea radiologica medie in saptamanile 24 si 52 fata de momentul initial, Tn cadrul
studiului MOBILITY

Studiul MOBILITY
Pacienti cu riaspuns inadecvat la MTX
Placebo Kevzara 150 mg o| Kevzara 200 mg
+MTX data la 2 siapt.* +| o data la 2 sapt.*
(N = 398) MTX +MTX
(N = 400) (N = 399)
Modificarea medie in siptimana 24
Scorul Sharp total modificat N .
(MTSS) 1,22 0,54 0,13
Scorul de eroziune (0-280) 0,68 0,26 0,021
Scorul de pensare a spatiului 0,54 0,28 0,127
articular
Modificarea medie in siptimana 52
Scorul Sharp total modificat 2,78 0,90'" 0,25'
(mTSS)*
Scorul de eroziune (0-280) 1,46 0,42'" 0,05'
Scorul de pensare a spatiului 1,32 0,471 0,201
articular

* 0 datd la 2 sdpt. = administrat o dati la interval de doud saptamani
Tvaloarea p <0,001

' valoarea p <0,0001

* Criteriu final principal de evaluare

Raspuns din perspectiva functiei fizice

In studiile MOBILITY si TARGET, functia fizica si dizabilitatea au fost evaluate cu ajutorul
Chestionarului de evaluare a starii de sdnatate — Indexul de dizabilitate (Health Assessment
Questionnaire Disability Index, HAQ-DI). Pacientii tratati cu Kevzara 200 mg sau 150 mg + MARMB
administrat o data la interval de doua saptamani au prezentat o imbunatatire mai ampla a functiei fizice
in sdptamana 16 si saptdmana 12 fata de momentul initial comparativ cu placebo, n cadrul studiului
MOBILITY si respectiv in cadrul studiului TARGET.

Studiul MOBILITY a demonstrat o imbunatétire semnificativa a functiei fizice, potrivit cuantificarii cu
ajutorul Chestionarului HAQ-DI, in saptamana 16 comparativ cu placebo (-0,58, -0,54 si -0,30 pentru
Kevzara 200 mg + MTX, Kevzara 150 mg + MTX si respectiv placebo + MTX administrat o data la
interval de doua saptamani). Studiul TARGET a demonstrat imbunatatirea semnificativa a scorurilor
HAQ-DI in saptamana 12 comparativ cu placebo (-0,49, -0,50 si -0,29 pentru Kevzara 200 mg +
MARMB, Kevzara 150 mg + MARMB si respectiv placebo + MARMB administrat o data la interval
de doua saptamani).

In studiul MOBILITY, imbunitatirea functiei fizice potrivit cuantificarii cu ajutorul HAQ-DI, s-a

mentinut pana in saptamana 52 (-0,75, -0,71 si -0,46 pentru grupurile de tratament Kevzara 200 mg +
MTX, Kevzara 150 mg + MTX si respectiv placebo + MTX).
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Pacientii tratati cu Kevzara + MTX (47,6% 1n grupul de tratament cu 200 mg si 47,0% in grupul de
tratament cu 150 mg) au obtinut o Tmbunatétire clinic relevanta a scorului HAQ-DI (modificarea fata
de valoarea initiala cu > 0,3 unitati) in saptamana 52 comparativ cu 26,1% n grupul de tratament
caruia i s-a administrat placebo + MTX.

Rezultate raportate de pacienti

Starea generala de sanatate a fost determinata cu ajutorul unui sondaj asupra starii de sanatate in forma
abreviati (SF-36). In studiile MOBILITY si TARGET, pacientii tratati cu Kevzara 200 mg + MARMB
administrat o data la interval de doua saptamani sau Kevzara 150 mg + MARMB administrat o data la
interval de doua saptamani au manifestat o imbunatatire mai ampla fatd de momentul initial
comparativ cu placebo + MARMB in Sumarul componentei fizice (Physical component summary,
PCS) si nicio agravare in Sumarul componentei mentale (Mental component summary, MCS) in
sdptdmana 24. Pacientii tratati cu Kevzara 200 mg + MARMB au raportat o imbunatatire mai ampla
fatd de placebo la nivelul domeniilor Functionalitate fizica, Rolul fizic, Durere corporald, Perceptia
generald asupra sanatatii, Vitalitate, Functionalitate sociala si Stare de sandtate mintala.

Fatigabilitatea a fost evaluati cu ajutorul Scalei FACIT-Fatigabilitate. In studiile MOBILITY si
TARGET, pacientii tratati cu sarilumab 200 mg + MARMB administrat o data la interval de doua
saptamani sau sarilumab 150 mg + MARMB administrat o data la interval de doud saptamani au
demonstrat o imbunatatire mai ampla fata de momentul initial comparativ cu placebo + MARMB.

Studiu controlat cu comparator activ

MONARCH a fost un studiu randomizat, dublu orb, cu mascarea formei farmaceutice, desfasurat pe
parcursul unei durate de 24 de saptdmani, care a comparat Kevzara 200 mg administrat in monoterapie
cu adalimumab 40 mg in monoterapie administrate subcutanat o data la doua saptamani la 369 pacienti
cu AR activd forma moderata sau severa care nu au fost eligibili pentru tratamentul cu MTX, inclusiv
pacienti care au prezentat intoleranta sau raspuns inadecvat la MTX.

Kevzara 200 mg a fost superior adalimumab 40 mg din perspectiva reducerii activitatii bolii si
imbunatatirii functionalitatii fizice, inregistrand mai multi pacienti care au obtinut remisiunea clinica

pe parcursul a 24 de sdptamani (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea pentru studiul MONARCH

Adalimumab 40 mg de Kevzara 200 mg de
2 ori pe siptimana* 2 ori pe siptimana*
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (criteriul final principal -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
de evaluare) <0.0001
valoarea p fata de adalimumab
Remisiune DAS28-ESR (< 2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
valoarea p fatd de adalimumab <0,0001
Rispuns ACR20, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
valoarea p fatd de adalimumab 0,0074
Raspuns ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
valoarea p fatd de adalimumab 0,0017
Raspuns ACR70, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
valoarea p fatd de adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43(0,045) -0,61(0,045)
valoarea p fatd de adalimumab 0,0037

* Include pacienti care au marit frecventa de administrare a adalimumab 40 mg la o data pe
saptamana din cauza unui raspuns inadecvat
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Kevzara (sarilumab) la unul sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti
pentru artrita idiopatica cronica (inclusiv artritd reumatoida, spondiloartrita, artrita psoriazica si artrita
juvenila idiopatica) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica sarilumab a fost caracterizata la 2186 de pacienti cu AR tratati cu sarilumab care au
inclus 751 pacienti tratati cu 150 mg si 891 pacienti tratati cu doze de 200 mg administrate subcutanat
o dati la interval de doua sdptamani, timp de pana la 52 de saptamani.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd a sarilumab dupd administrarea injectiei subcutanate a fost estimata ca
fiind de 80% in cadrul analizei farmacocinetice populationale. Dupa administrarea subcutanata a unei

singure injectii, valoarea mediana a tmax a fost observata in 2 pana la 4 zile. Dupa administrarea mai
multor doze de 150 pana la 200 mg o data la interval de doua saptamani, starea de echilibru
farmacocinetic a fost atinsa in 12 pana la 16 saptamani si a fost insotitd de o acumulare de 2 pana la de
3 ori mai mare comparativ cu expunerea la o doza unica.

Pentru schema de tratament cu doze de 150 mg administrate o data la interval de doua saptamani,
valoarea medie estimata (+ deviatia standard, DS) a ariei de sub curba variatiei in timp a concentratiei
plasmatice (ASC) la starea de echilibru farmacocinetic, valorile Cmin si Cmaxale sarilumab au fost 210 +
115 mg/zi/l, 6,95 = 7,60 mg/1 si respectiv 20,4 =+ 8,27 mg/1.

Pentru schema de tratament cu doze de 200 mg administrate o data la interval de doua saptamani,
valoarea medie estimata (+ DS) a ASC la starea de echilibru farmacocinetic, valorile Cmin i Cmaxale
sarilumab au fost 396 £ 194 mg/zi/l, 16,7 £ 13,5 mg/1 si respectiv 35,4 + 13,9 mg/1.

Tn cadrul unui studiu privind facilitatea utilizarii,expunerea la sarilumab dupa administrarea a 200 mg
o data la interval de 2 saptamani a fost usor mai mare (Cmax + 24-34%, ASC0-25ap1) +7-21%) dupa
utilizarea unui stilou injector (pen) preumplut comparativ cu utilizarea seringii preumplute.

Distributie
La pacientii cu AR, volumul aparent de distributie la starea de echilibru farmacocinetic a fost 8,3 I.

Metabolizare

Calea de metabolizare a sarilumab nu a fost caracterizata. Fiind un anticorp monoclonal, se
preconizeaza ca sarilumab va fi descompus Tn peptide mici si aminoacizi prin caile de metabolizare, Tn
mod similar cu 1gG endogene.

Eliminare

Sarilumab este eliminat pe cai paralele, cu cinetica liniara sau neliniara. La concentratii mai mari,
eliminarea este realizatd predominant pe calea proteolitica liniara, nesaturabila, in timp ce, la
concentratii mai reduse, predomina eliminarea neliniara saturabild mediata de interactiunea cu tinta
farmacologica. Aceste cai de eliminare paralele au ca rezultat un timp initial de injumatatire plasmatica
de 8 pana la 10 zile, iar la starea de echilibru farmacocinetic este estimat un timp efectiv de
injumatatire plasmatica de 21 zile.

Dupa ultima doza de sarilumab 150 mg si 200 mg aflata la starea de echilibru farmacocinetic, valoarea
mediana a timpului pana la atingerea concentratiei nedetectabile este 30 si respectiv 49 de zile.
Anticorpii monoclonali nu sunt eliminati pe cale renald sau hepatica.

Liniaritate/non-liniaritate

La pacientii cu AR s-a observat o crestere a expunerii farmacocinetice mai mult decét proportionala cu
cresterea dozei. La starea de echilibru farmacocinetic, expunerea pe parcursul intervalului dintre doua
doze consecutive determinata cu ajutorul ariei de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice
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(Aria de sub curba, ASC) a crescut de aproximativ 2 ori in cazul cresterii de 1,33 ori a dozei, de la 150
la 200 mg administrate o data la interval de doua saptimani.

Interactiuni cu substraturi pentru CYP450

Simvastatina constituie un substrat pentru CYP3A4 si OATP1B1. La 17 pacienti cu AR, dupa o
saptamana de la administrarea subcutanata a unei doze unice de sarilumab 200-mg, expunerea
simvastatinei si a simvastatinei acide a scazut cu 45% si respectiv 36% (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstd, sex, etnie si greutate corporala

Analizele farmacocinetice populationale la pacienti adulti cu AR (cu varsta cuprinsa intre 18 si 88 de
ani, 14% dintre acestia avand peste 65 de ani) au aratat cd varsta, sexul si rasa nu au influentat
semnificativ farmacocinetica sarilumab.

Greutatea corporala a influentat farmacocinetica sarilumab. Atat dozele de 150 mg, cét si dozele de
200 mg au demonstrat eficacitate la pacientii supraponderali (>100 Kg); totusi, pacientii cu greutatea
corporala >100 Kg au obtinut un beneficiu terapeutic major ca urmare a administrarii dozei

de 200 mg.

Insuficientd renala

Nu s-a realizat niciun studiu validat de evaluare a efectului insuficientei renale asupra farmacocineticii
sarilumab. Insuficienta renala usoara pana la moderata nu a influentat farmacocinetica sarilumab. Nu
este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata.
Pacientii cu insuficienta renala severa nu au fost studiati.

Insuficienta hepatica
Nu s-a realizat niciun studiu validat de evaluare a efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii sarilumab (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu evidentiaza niciun risc special pentru om din perspectiva studiilor de toxicitate la
doza repetata, a studiilor de evaluare a riscului carcinogen si a studiilor de toxicitate pentru functia de
reproducere si dezvoltarea fetala.

Nu s-a realizat niciun studiu la animale desfasurat pe o perioada indelungata pentru a stabili potentialul
carcinogen al sarilumab. Ponderea dovezilor privind inhibitia IL-6Ra indica in principal efecte
antitumorale mediate de mecanisme multiple, care implica predominant inhibitia STAT-3. Studiile in
vitro si in vivo realizate cu sarilumab pe linii de celule tumorale umane au demonstrat inhibitia
activarii STAT-3 si inhibitia cresterii tumorale pe modele animale cu xenogrefa tumorala umana.

Studiile de fertilitate realizate la soareci masculi si femele cu anticorpi murini surogat anti-IL-6Ra de
soarece nu au demonstrat diminuarea fertilitatii.

Tntr-un studiu de toxicitate amplificata asupra dezvoltarii prenatale/postnatale, maimutelor cynomolgus
gestante li s-a administrat intravenos sarilumab o data pe saptamana, din stadiul precoce al gestatiei si
pana la nasterea naturald (aproximativ 21 de saptimani). Expunerea mamei, de pana la 83 de ori mai
mare comparativ cu expunerea la om, din perspectiva ASC dupa administrarea subcutanata a unor
doze de 200 mg o data la interval de 2 saptamani, nu au determinat niciun efect embriofetal sau asupra
mamei. Sarilumab nu a exercitat niciun efect asupra mentinerii sarcinii sau asupra nou-nascutilor
evaluati post-natal, la un interval mai mic de o luna, din perspectiva dinamicii greutatii corporale, a
parametrilor dezvoltarii functionale sau morfologice, inclusiv a examinarilor sistemului 0sos scheletic,
a imunofenotiparii limfocitelor din sangele periferic si a examinarilor microscopice. Sarilumab a fost
detectat Tn serul nou-nascutilor pana la 1 lund de viatd. La maimutele cynomolgus nu a fost studiata
excretia sarilumab prin secretia lactata.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Arginina

Polisorbat 20

Zaharoza

Apé pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

Dupa ce a fost scos din frigider, Kevzara trebuie sa fie administrat in termen de 14 zile si trebuie sa nu
fie pastrat la temperaturi mai mari de 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta/stiloul injector (pen) preumplut Tn ambalajul original, pentru a fi
protejate de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Toate formele de prezentare contin 1,14 ml de solutie in seringa (sticla tip 1) prevazuta cu un ac fix din
otel inoxidabil si un piston cu dop din elastomer.

Seringd preumplutd 150 mg:

Seringa preumpluta unidoza este prevazuta cu un capac de protectie pentru ac din elastomer stiren-
butadien, cu un piston cu tija din polistiren alb si un méaner de prindere pentru deget din polipropilena
de culoare portocalie deschisa.

Seringa preumpluta 200 mg:

Seringa preumplutad unidoza este prevazuta cu un capac de protectie pentru ac din elastomer stiren-
butadien, cu un piston cu tija din polistiren alb si un méner de prindere pentru deget din polipropilena
de culoare portocalie inchisa.

Stilou injector (pen) preumplut 150 mg:

Componentele seringii sunt pre-asamblate sub forma unui stilou injector (pen) preumplut pentru
utilizare unica, prevazut cu un manson de protectie pentru ac de culoare galbena si un capac de culoare
portocalie deschisa.

Stilou injector (pen) preumplut 200 mg:

Componentele seringii sunt pre-asamblate sub forma unui stilou injector (pen) preumplut pentru
utilizare unica, prevazut cu un capac de protectie pentru ac de culoare galbena si un manson de
protectie portocaliu inchis.
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Marimea ambalajului:
e 1 seringd preumpluta
2 seringi preumplute
Ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute
1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
Ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa preumpluta/stiloul injector (pen) preumplut trebuie sa fie examinate inainte de utilizare.
Solutia nu trebuie sa fie utilizata daca este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule
sau daca oricare parte a dispozitivului pare a fi deteriorata.

Dupa scoaterea seringii preumplute/stiloului injector (pen-ului) preumplut din frigider, acestea trebuie
sa fie lasate sa ajunga la temperatura camerei (<25°C) Tnainte de administrarea injectiei cu Kevzara.

Tn prospect sunt furnizate Instructiuni complete de administrare a Kevzara in seringa preumpluta/stilou
injector (pen) preumplut.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Dupa utilizare, introduceti seringa preumpluta/stiloul injector (pen) preumplut intr-un container
pentru obiecte ascutite si eliminati-le conform reglementarilor locale. A nu se recicla containerul. A nu
se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 iunie 2017
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Regeneron Pharmaceuticals Inc.

81 Columbia Turnpike

Rensselaer

12144

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Sanofi Winthrop Industrie
Boulevard Industriel, Zone Industrielle,

Le Trait, 76580,
Franta

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Germania

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

* lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

* lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

° Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

In fiecare Stat Membru, inainte de punerea pe piatd, Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind, impreund cu Autoritatea Nationala Competenta, cu privire la continutul si
formatul cardului de alerta pentru pacient, inclusiv la mijloacele de comunicare, modalitatile de
distribuire, precum si la orice alte aspect.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru in care este comercializat Kevzara, toti
profesionistii din domeniul sdnatatii pentru care se estimeaza ca vor prescrie Kevzara vor avea acces
la cardul de alerta pentru pacient.

Cardul de alerti pentru pacient trebuie sd contina urmatoarele mesaje cheie:

e Un mesaj de atentionare pentru PDS care trateaza pacientul in orice moment, inclusiv in
cazul urgentelor, potrivit caruia pacientul se afld in tratament cu Kevzara.

e Este posibil ca tratamentul cu Kevzara sa creasca riscul de infectii grave, neutropenie si
perforatie intestinala.

e Instruirea pacientilor cu privire la semnele sau simptomele care ar putea descrie infectiile
grave sau perforatiile gastrointestinale, pentru ca acestia sa solicite imediat asistenta
medicala.

o Detaliile de contact ale medicului care a prescris Kevzara.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ CU 2 SERINGI PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 seringi preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg seringi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR cu ,,Blue Box“- AMBALAJ MULTIPLU CU 6 (3 AMBALAJE A CATE
2) SERINGI PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/002 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg seringi

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERIOR firi ,,Blue Box® - 2 SERINGI PREUMPLUTE (PREZENTARE 1IN
AMBALAJ MULTIPLU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 seringi preumplute. Parte componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/002 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg seringi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ CU 2 SERINGI PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine 200 mg de sarilumab in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apd pentru preparate injectabile

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 seringi preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/003

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg seringi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR cu ,,Blue Box* - AMBALAJ MULTIPLU CU 6 (3 AMBALAJE A CATE
2) SERINGI PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/004 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg seringi

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERIOR firi ,,Blue Box” - 2 SERINGI PREUMPLUTE (PREZENTARE IN
AMBALAJ MULTIPLU)

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
sarilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 seringi preumplute. Parte componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/004 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg seringi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ CU 2 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI)
PREUMPLUTE

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/005

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg pen

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR cu ,,Blue Box* - AMBALAJ MULTIPLU CU 6 (3 AMBALAJE A
CATE 2) STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidina, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe:
54, rue la Boétie

75008 Paris
Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/006 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 ambalaje a céate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg pen

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERIOR fira ,,Blue Box* - 2 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI)
PREUMPLUTE (PREZENTARE IN AMBALAJ MULTIPLU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute. Parte componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta
separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/006 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg pen

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ CU 2 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI)
PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidina, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/007

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg pen

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR cu ,,Blue Box* - AMBALAJ MULTIPLU CU 6 (3 AMBALAJE A
CATE 2) STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

[3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 6 (3 ambalaje a cate 2) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/008 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 ambalaje a céate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg pen

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ INTERIOR fira ,,Blue Box* - 2 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI)
PREUMPLUTE (PREZENTARE IN AMBALAJ MULTIPLU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

[3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute. Parte componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta
separat.

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/008 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 ambalaje a cate 2)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 200 mg pen

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR ~AMBALAJ CU 1 SERINGA PREUMPLUTA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabila in seringé preumpluta
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringd preumpluta contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringa preumpluta

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/009

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

kevzara 150 mg seringi

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR ~AMBALAJ CU 1 SERINGA PREUMPLUTA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabila in seringé preumpluta
sarilumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 seringa preumpluta

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/010

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZAREE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

kevzara 200 mg seringi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR -AMBALAJ CU 1 STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 150 mg in 1,14 ml de solutie (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apd pentru preparate injectabile.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Data scoaterii din frigider: .../.../...
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/011

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

kevzara 150 mg pen

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.d.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR -AMBALAJ CU 1 STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KEVZARA 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine sarilumab 200 mg in 1,14 ml de solutie (175 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, arginina, polisorbat 20, zaharoza, apa pentru preparate injectabile.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

(9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Data scoaterii din frigider: .../.../...

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1196/012

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

kevzara 200 mg pen

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic..

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEVZARA 150 mg injectie
sarilumab
s.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,14 ml

| 6. ALTE INFORMATII

61



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEVZARA 200 mg injectie
sarilumab
S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,14 mi

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEVZARA 150 mg injectie
sarilumab
Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,14 ml

| 6. ALTE INFORMATII

63



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KEVZARA 200 mg injectie
sarilumab
Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,14 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kevzara 150 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Kevzara 200 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
Sarilumab

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

° Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Pe langa acest prospect, vi se va oferi un card de alerta pentru pacient, care contine informatii
importante privind siguranta, de care aveti nevoie Tnainte si in timpul tratamentului cu Kevzara.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Kevzara §i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kevzara
Cum sa utilizati Kevzara

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kevzara

Continutul ambalajului si alte informatii

oL PE

1. Ce este Kevzara si pentru ce se utilizeaza

Ce este Kevzara
Kevzara contine substanta activa sarilumab. Este un tip de proteind denumita ,,anticorp monoclonal”.

Pentru ce se utilizeaza Kevzara

Kevzara se utilizeaza pentru a trata adulti cu artritd reumatoida (AR) activa, forma moderata pana la
severd, daca tratamentul anterior nu a actionat suficient de bine sau nu a fost tolerat. Kevzara poate fi
utilizat singur sau impreuna cu un medicament denumit metotrexat.

Va poate ajuta prin:

. incetinirea procesului de deteriorare a articulatiilor

. imbunatatirea capacitatii dumneavoastra de a efectua activitati zilnice.

Cum actioneaza Kevzara

. Kevzara se ataseaza de o alta proteina denumita receptorul pentru ,,Interleukind 6” (IL-6) si i
blocheazé actiunea.

. IL-6 are un rol major in cadrul simptomelor de artritd reumatoida (AR) precum durere, articulatii
umflate, redoare (dificultate de miscare) matinala si oboseala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Kevzara

Nu utilizati Kevzara:

. daca sunteti alergic la sarilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
. daca aveti o infectie activa severa

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

. aveti orice infectie sau dobanditi in mod frecvent infectii. Kevzara poate reduce capacitatea
organismului dumneavoastra de a combate infectiile si acest lucru inseamna ca va poate
predispune la dobandirea infectiilor sau poate agrava orice infectie pe care o aveti.

J aveti tuberculoza (TBC), simptome de TBC (tuse persistenta, pierdere in greutate, apatie, febra
usoari) sau ati intrat in contact apropiat cu o persoani cu TBC. Tnainte de a vi se administra
Kevzara, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti TBC.

o ati avut hepatita virala sau altd boald hepatica. Inainte sa utilizati Kevzara, medicul
dumneavoastra va efectua o analiza de sange pentru a va verifica functia hepatica.

J ati avut diverticulita (o afectiune a intestinului gros) sau ulcer la stomac sau ulcer intestinal sau
va apar simptome precum febra si dureri de stomac (abdominale) care nu dispar.

) ati avut orice tip de cancer.

o vi s-a administrat recent orice vaccin sau urmeaza sa fiti vaccinat.

Inainte sa utilizati Kevzara, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai sus (sau nu sunteti sigur).

Tnainte de a vi se administra Kevzara, veti efectua analize de sange. De asemenea, veti efectua aceste
analize si in timpul tratamentului pe care il urmati. Acest lucru are scopul de a verifica daca prezentati
un numar scazut de celule sanguine, probleme hepatice sau modificari ale nivelurilor de colesterol.

Copii si adolescenti
Kevzara nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Kevzara impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, afi utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Aceasta deoarece Kevzara poate influenta modul in care actioneaza
alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul in care actioneaza Kevzara.

In special, nu utilizati Kevzara si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati:

o o categorie de medicamente denumita ,,inhibitori ai kinazei Janus (JAK)” (utilizate pentru boli
precum artrita reumatoida si pentru cancer)

o alte medicamente biologice utilizate in tratamentul artritei reumatoide

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai

sus (sau nu sunteti sigur).

Kevzara poate influenta modul in care actioneaza unele medicamente: acest lucru inseamna ca este
posibil sa fie necesard modificarea dozei celorlalte medicamente. Tnainte de a utiliza Kevzara, spuneti
medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente:

) statine, utilizate pentru a reduce nivelul de colesterol

. contraceptive orale

o teofilind, utilizatd pentru a trata astmul

o warfarind, utilizata pentru prevenirea aparitiei cheagurilor de sange.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai
sus (sau nu sunteti sigur).
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua Kevzara.

. Nu luati Kevzara daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
recomanda Tn mod special acest lucru.

. Nu se cunosc efectele Kevzara asupra unui copil nendscut.

o Trebuie sa decideti impreund cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa utilizati Kevzara in

cazul in care aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca utilizarea Kevzara sa influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa ce
utilizati Kevzara, nu trebuie s conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Kevzara

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in diagnosticarea si tratarea artritei
reumatoide. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Kevzara se administreaza sub forma unei injectii sub piele (denumita ,,injectie subcutanata”).

Doza recomandata este o injectie de 200 mg administrata o data la doud saptamani.
o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza de medicament pe baza rezultatelor
analizelor de sange.

invitarea modului de utilizare a seringii preumplute

J Medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala vd vor arata cum sa administrati
injectia cu Kevzara. Respectand aceste instructiuni, Kevzara poate fi administrata de catre
dumneavoastra sau de catre o persoana care va ingrijeste.

o Respectati cu strictete ,,Instructiunile de utilizare”, disponibile in ambalaj.

. Utilizati intotdeauna seringa preumplutd exact asa cum este descris in ,,Instructiuni de utilizare”.

Daca utilizati mai mult Kevzara decit trebuie
Daca ati utilizat mai mult Kevzara decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale

Daca uitati sa utilizati o doza de Kevzara

Daca au trecut 3 zile sau mai putin de la doza omisa:

) administrati injectia cu doza omisa cat mai curand posibil.

o apoi administrati injectia cu doza urmatoare la data obignuita.

Dacd au trecut 4 zile sau mai mult, administrati injectia cu doza urmatoare la data obisnuita. Nu
administrati o injectie cu o doza dubla pentru a compensa injectia omisa.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru instructiuni daca
nu sunteti sigur cand sa va administrati injectia cu doza urmatoare.

Daca incetati sa utilizati Kevzara
Nu incetati sa utilizati Kevzara fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca credeti ca ati putea avea o infectie (care poate
apdrea la mai putin de 1 la 10 persoane). Simptomele pot include febra, transpiratii sau frisoane.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:
Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
e Numar scazut de leucocite, aratat de analizele de singe

Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane):
e infectii ale sinusurilor sau gatului, nas infundat sau secretii nazale si dureri in gat (,,infectii de
tract respirator superior”)
infectie de tract urinar
herpes bucal (,,stomatita herpetica”)
numdr scazut de trombocite, aratat de analizele de singe
nivel ridicat de colesterol, nivel ridicat de trigliceride aratate de analizele de sange
teste ale functiei hepatice cu valori anormale
reactii la nivelul locului de administrare (inclusiv inrosire si senzatie de mancarime)

Mai putin frecvente (pot apirea la mai putin de 1 din 100 de persoane):
e infectie la nivelul plamanilor
e inflamatie a tesutului cutanat profund

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kevzara

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

o Nu congelati sau nu incélziti seringa folosind o sursa de caldura.

o Dupa ce a fost scos din frigider, nu pastrati Kevzara la temperaturi peste 25°C.

o Notati data la care seringa a fost scoasa din frigider in spatiul prevazut pe cutia de carton.

o Utilizati seringa in termen de 14 zile dupa ce ati scos-o din frigider sau din geanta
termoizolanta.

o Pastrati seringa Tn ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca solutia din seringa este tulbure, prezintd modificari de culoare sau
contine particule sau daca oricare parte a seringii preumplute pare deteriorata.
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Dupa utilizare, introduceti seringa intr-un container pentru obiecte ascutite. Nu lasati niciodata
containerul la vederea si indemana copiilor. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum
sa aruncati containerul. Nu reciclati containerul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kevzara

. Substanta activa este sarilumab.
o Celelalte componente sunt arginina, histidina, polisorbat 20, zaharoza si apa pentru preparate
injectabile

Cum arata Kevzara si continutul ambalajului
Kevzara este o solutie injectabila limpede, incolora pana la slab gélbuie, disponibild intr-o seringa
preumpluta.

Fiecare seringa preumpluta contine 1,14 ml de solutie si elibereaza o singura doza. Este disponibila in
ambalaje cu 1 sau 2 sau Tn ambalaje multiple cu 6 seringi preumplute (3 ambalaje a céte 2).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Kevzara este disponibild sub forma de seringd preumpluta cu 150 mg sau 200 mg.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Franta

Fabricantul

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

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

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

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

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.p.A

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

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

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

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.0.
Tel: +385 1 600 34 00

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.p.A.

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

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

Slovenija
sanofi-aventis d.o.0.
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
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Kevzara 150 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
sarilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele seringii preumplute Kevzara sunt prezentate In aceastda imagine.

&P

Piston

Maner de prindere

1l Eticheta

——— Corp seringi

Capac de protectie
pentru ac

AC

Informatii importante

Acest dispozitiv este o seringd preumplutd pentru administrarea unei singure doze (denumita ,,seringa”
in cadrul acestor instructiuni). Contine Kevzara 150 mg pentru administrare injectabila sub piele
(injectie subcutanatd) o data la doud saptamani.

Tnainte de prima injectie, rugati profesionistul din domeniul sinattii si va arate modul corect de
utilizare a seringii.

Ce sa faceti

Cititi aceste instructiuni cu atentie si In Tntregime Thainte de a utiliza seringa.

Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza exacta.

Pastrati seringile neutilizate la frigider, in ambalajul original si la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C.

In timpul deplasarilor, pastrati ambalajul intr-o geanta termoizolanti previzuti cu acumulatoare de
gheata.

A N N N NN

Lasati seringa sa se incdlzeascd pand la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute Tnainte
de utilizare.
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v Utilizati seringa in termen de 14 zile dupa ce ati scos-o din frigider sau din geanta termoizolanta.
v Nu lasati seringa la vederea si Indemana copiilor.

Ce sa nu faceti

X Nu utilizati seringa daci a fost deterioratd sau daci ii lipseste capacul de protectie pentru ac sau
daca acesta nu este fixat.

X Nu scoateti capacul de protectie pentru ac pana cind nu sunteti pregitit pentru administrarea
injectiei.

X Nu atingeti acul.

X Nu incercati sa puneti la loc capacul pe seringa.

X Nu reutilizati seringa.

X Nu congelati sau nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura.

X Nu pastrati seringa la temperaturi peste 25°C dupa ce ati scos-0 din frigider.

X Nu expuneti seringa la lumina solard directa.

X Nu administrati injectia prin haine.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastri, farmacistului
sau asistentei medicale sau apelati numirul de telefon Sanofi de pe prospect.

Pasul A: Pregititi-va pentru administrarea injectiei

1. Pregititi tot echipamentul de care veti avea anevoie pe o suprafata de lucru curata, neteda.
e Veti avea nevoie de un tampon imbibat cu alcool medicinal, un tampon din vata sau tifon si un
container pentru obiecte ascutite.
e Luati o seringa din ambalaj, tindnd de partea din mijloc a corpului seringii. Pastrati seringa
ramasa in ambalaj, la frigider.

2. Verificati eticheta.
e Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza exacta.
e Verificati data de expirare (EXP).
X Nu utilizati seringa daca data de expirare a fost depasita.
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3. Verificati medicamentul.
e Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.
e Este posibil sa observati o bulad de aer; acest lucru este normal.

X Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

4. Asezati seringa pe o suprafata plana si lisati-o sa se incalzeasca pana la temperatura camerei
(<25°C) timp de cel putin 30 de minute.
o Ultilizarea seringii la temperatura camerei poate face ca administrarea sa fie mai confortabila.
X Nu utilizati seringa daci a fost pastrata in afara frigiderului mai mult de 14 zile.
X Nu incélziti seringa folosind o sursd de caldurd; lasati-o sa se incalzeasca de la sine.
X Nu expuneti seringa la lumina solara directa.

5. Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Vi puteti administra injectia In coapsa sau in burta (abdomen), cu exceptia zonei de 5 cm din
jurul buricului. Dacé o alta persoana va administreaza injectia, puteti utiliza si regiunea
laterala (exterioara) a partii superioare a bratului.

e Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare utilizare.

X Nu administrati injectia in locuri unde pielea este dureroasa la palpare, deterioratd ori prezinta
echimoze sau cicatrici.
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Locuri de administrare a injectiei

6. Pregatiti locul de administrare a injectiei.
e Spalati-va mainile.
e Stergeti pielea cu un tampon Tmbibat cu alcool medicinal.
X Nu atingeti din nou locul de administrare a injectiei Tnainte de administrare.

Pasul B: Administrarea injectiei — Realizati Pasul B numai dupi ce ati incheiat Pasul A
»Pregatiti-va pentru administrarea injectiei”

1. Scoateti capacul de protectie pentru ac.
e Tineti seringa de partea din mijloc a corpului acesteia, cu acul Tndreptat in afara
dumneavoastra.
e Tineti mana la distanta de piston.
X Nu eliminati eventualele bule de aer din seringa.
X Nu scoateti capacul de protectie pentru ac Thainte sa fiti pregatit pentru administrarea injectiei.
X Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
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2. Strangeti usor pielea.
o Utilizati degetul mare (policele) si primul deget (aratatorul) pentru a forma un pliu de piele la
locul de administrare a injectiei.

3. Introduceti acul in pliul de piele intr-un unghi de aproximativ 45°.

4. Apasati in jos pistonul.
e Apdsati usor pistonul 1n jos atat cat va permite dispozitivul, pana la golirea seringii.

5. inainte si scoateti acul, verificati daca seringa este goala.
e Scoateti acul Tn acelasi unghi n care a fost introdus n piele.
e Daca vedeti urme de sange, apasati locul cu un tampon din vata sau tifon.

76



X Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.

6. Asezati seringa folosita si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.
e Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
Nu aruncati seringa utilizata pe calea reziduurilor menajere.
Nu reciclati containerul pentru obiecte ascutite utilizat.
Nu aruncati containerul pentru obiecte ascutite pe calea reziduurilor menajere, cu exceptia
cazului Tn care ghidurile locale permit acest lucru. Intrebati medicul dumneavoastri, farmacistul
sau asistenta medicala cum sa aruncati containerul.

> :X X X
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Kevzara 200 mg solutie injectabili in seringi preumpluti
sarilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele seringii preumplute Kevzara sunt prezentate In aceastda imagine.

&GP

+——— Piston

_ Maner de prindere

+—— Eticheta

| Corp seringa

Capac de protectie
pentru ac

Ac

Informatii importante

Acest dispozitiv este o seringd preumpluta pentru administrarea unei singure doze (denumita ,,seringa”
in cadrul acestor instructiuni). Contine Kevzara 200 mg pentru administrare injectabila sub piele
(injectie subcutanatd) o data la doud saptamani.

Tnainte de prima injectie, rugati profesionistul din domeniul sanattii si va arate modul corect de
utilizare a seringii.

Ce sa faceti

Cititi aceste instructiuni cu atentie si in Tntregime Tnainte de a utiliza seringa.

Verificati daca aveti medicamentul corespunzétor si doza exacta

Pastrati seringile neutilizate la frigider, in ambalajul original si la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C.

In timpul deplasarilor, pastrati ambalajul intr-o geanta termoizolanti previzuta cu acumulatoare de
gheata.

Lasati seringa sa se incalzeasca pana la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute inainte
de utilizare.

Utilizati seringa in termen de 14 zile dupa ce ati scos-o din frigider sau din geanta termoizolanta.

N N NS
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v/ Nu lasati seringa la vederea si indemana copiilor.

Ce sa nu faceti

X Nu utilizati seringa daca a fost deteriorata sau daca ii lipseste capacul de protectie pentru ac sau
daci acesta nu este fixat.

X Nu scoateti capacul de protectie pentru ac pana cand nu sunteti pregatit pentru administrarea
injectiei.

X Nu atingeti acul.

X Nu incercati sa puneti la loc capacul pe seringa.

X Nu reutilizati seringa.

X Nu congelati sau nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura.

X Nu pastrati seringa la temperaturi peste 25°C dupa ce ati scos-0 din frigider.

X Nu expuneti seringa la lumina solara directa.

X Nu administrati injectia prin haine.

Daca aveti orice intrebiri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului ori
asistentei medicale sau apelati numarul de telefon Sanofi de pe prospect.

Pasul A: Pregititi-va pentru administrarea injectiei

1. Pregititi tot echipamentul de care veti avea nevoie pe o suprafata de lucru curata, neteda.
e Veti avea nevoie de un tampon imbibat cu alcool medicinal, un tampon din vata sau tifon si un
container pentru obiecte ascutite.
e Luati o seringé din ambalaj, tindnd de partea din mijloc a corpului seringii. Pastrati seringa
ramasa in ambalajul original, la frigider.

2. Verificati eticheta.
e Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza exacta.
e Verificati data de expirare (EXP).
X Nu utilizati seringa daca data de expirare a fost depasita.
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3. Verificati medicamentul.
e Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.
e Este posibil sa observati o buld de aer; acest lucru este normal.

X Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine
particule.

4. Asezati seringa pe o suprafata plana si lisati-o sa se incalzeasca pana la temperatura camerei
(<25°C) timp de cel putin 30 de minute.
e Utilizarea seringii la temperatura camerei poate face ca administrarea sa fie mai confortabila.
X Nu utilizati seringa daca a fost pastrata in afara frigiderului mai mult de 14 zile.
X Nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura; lasati-o s se incalzeasca de la sine.
X Nu expuneti seringa la lumina solara directa.

5. Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Vi puteti administra injectia in coapsa sau in burta (abdomen), cu exceptia zonei de 5 cm din
jurul buricului. Daca o altd persoana va administreaza injectia, puteti utiliza si regiunea
laterala (exterioara) a partii superioare a bratului.

e Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare utilizare.

X Nu administrati injectia in locuri unde pielea este dureroasa la palpare, deteriorata ori prezinta
echimoze sau cicatrici.
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Locuri de administrare a injectiei

6. Pregatiti locul de administrare a injectiei.
e Spalati-va mainile.
e Stergeti pielea cu un tampon Tmbibat cu alcool medicinal.
X Nu atingeti din nou locul de administrare a injectiei Tnainte de administrare.

Pasul B: Administrati injectia — Realizati Pasul B numai dupi ce ati incheiat Pasul A ,,Pregititi-
va pentru administrarea injectiei”

1. Scoateti capacul de protectie pentru ac.
e Tineti seringa de partea din mijloc a corpului acesteia, cu acul indreptat in afara
dumneavoastra.
e Tineti mana la distanta de piston.
X Nu eliminati eventualele bule de aer din seringa.
X Nu scoateti capacul de protectie pentru ac Tnainte sa fiti pregatit pentru administrarea injectiei.
X Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe sering.
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2. Strangeti usor pielea.
e Utilizati degetul mare (policele) si primul deget (aratatorul) pentru a forma un pliu de piele la
locul de administrare a injectiei.

3. Introduceti acul in pliul de piele intr-un unghi de aproximativ 45°.

4. Apasati in jos pistonul.
e Apdsati usor pistonul 1n jos atat cat va permite dispozitivul, pana la golirea seringii.

5. inainte si scoateti acul, verificati daca seringa este goala.
e Scoateti acul Tn acelasi unghi n care a fost introdus n piele.
e Daca vedeti urme de sange, apasati locul cu un tampon din vata sau tifon.
X Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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6. Asezati seringa folosita si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.
e Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
Nu aruncati seringa utilizata pe calea reziduurilor menajere.
Nu reciclati containerul pentru obiecte ascutite utilizat.
Nu aruncati containerul pentru obiecte ascutite pe calea reziduurilor menajere, cu exceptia
cazului Tn care ghidurile locale permit acest lucru. Intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala cum sa aruncati containerul.

> ™ XX
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kevzara 150 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Kevzara 200 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Sarilumab

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Pe langa acest prospect, vi se va oferi un card de alerta pentru pacient, care contine informatii
importante privind siguranta, de care aveti nevoie Tnainte si in timpul tratamentului cu Kevzara.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Kevzara §i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Kevzara
Cum sa utilizati Kevzara

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Kevzara

Continutul ambalajului si alte informatii

S A

1. Ce este Kevzara si pentru ce se utilizeaza

Ce este Kevzara
Kevzara contine substanta activa sarilumab. Este un tip de proteina denumita ,,anticorp monoclonal”.

Pentru ce se utilizeaza Kevzara

Kevzara se utilizeaza pentru a trata adulti cu artritd reumatoida activa, forma moderata pana la severa,
daca tratamentul anterior nu a actionat suficient de bine sau nu a fost tolerat. Kevzara poate fi utilizat
singur sau Tmpreund cu un medicament denumit metotrexat.

Va poate ajuta prin:

) incetinirea procesului de deteriorare a articulatiilor

o imbunatatirea capacitatii dumneavoastra de a efectua activitati zilnice.

Cum actioneaza Kevzara

o Kevzara se ataseaza de o alta proteina denumita receptorul pentru ,,Interleukina 6” (IL-6) si i
blocheaza actiunea.
o IL-6 are un rol major in cadrul simptomelor de artritd reumatoida precum durere, articulatii

umflate, redoare (dificultate de miscare) matinald si oboseala.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Kevzara

Nu utilizati Kevzara:

. daca sunteti alergic la sarilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti o infectie activa severa

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

o aveti orice infectie sau dobanditi In mod frecvent infectii. Kevzara poate reduce capacitatea
organismului dumneavoastra de a combate infectiile si acest lucru inseamna ca va poate
predispune la dobandirea infectiilor sau poate agrava orice infectie pe care o aveti.

. aveti tuberculoza (TBC), simptome de TBC (tuse persistentd, pierdere in greutate, apatie, febra
usoard) sau ati intrat in contact apropiat cu o persoani cu TBC. Inainte de a vi se administra
Kevzara, medicul dumneavoastra va verifica daca aveti TBC.

° ati avut hepatita virald sau altd boald hepatica. Inainte si utilizati Kevzara, medicul
dumneavoastra va efectua o analiza de sdnge pentru a va verifica functia hepatica.

. ati avut diverticulita (o afectiune a intestinului gros) sau ulcer la stomac sau ulcer intestinal sau
va apar simptome precum febra si dureri de stomac (abdominale) care nu dispar.

. ati avut orice tip de cancer.

vi s-a administrat recent orice vaccin sau urmeaza s fiti vaccinat.

Inainte sa utilizati Kevzara, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai sus (sau nu sunteti sigur).

Inainte de a vi se administra Kevzara, veti efectua analize de sange. De asemenea, veti efectua aceste
analize si in timpul tratamentului pe care 1l urmati. Acest lucru are scopul de a verifica daca prezentati
un numar scidzut de celule sanguine, probleme hepatice sau modificari ale nivelurilor de colesterol.

Copii si adolescenti
Kevzara nu se recomanda la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Kevzara impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Aceasta deoarece Kevzara poate influenta modul in care actioneaza
alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul in care actioneaza Kevzara.

in special, nu utilizati Kevzara si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati:

° o categorie de medicamente denumita ,,inhibitori ai kinazei Janus (JAK)” (utilizate pentru boli
precum artrita reumatoida si pentru cancer)

. alte medicamente biologice utilizate in tratamentul artritei reumatoide.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai

sus (sau nu sunteti sigur).

Kevzara poate influenta modul in care actioneaza unele medicamente: acest lucru Inseamna ca este
posibil sd fie necesard modificarea dozei celorlalte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului Tnainte sa utilizati Kevzara daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente:

. statine, utilizate pentru a reduce nivelul de colesterol

o contraceptive orale

o teofiling, utilizatd pentru a trata astmul

o warfarind, utilizata pentru prevenirea aparitiei cheagurilor de sange

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se potriveste oricare dintre cele de mai
sus (sau nu sunteti sigur).
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Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandéri inainte de a lua Kevzara.

. Nu luati Kevzara daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra
recomanda in mod special acest lucru.

o Nu se cunosc efectele Kevzara asupra unui copil nendscut.

o Trebuie sa decideti Impreund cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa utilizati Kevzara in

cazul in care aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca utilizarea Kevzara sa influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa ce
utilizati Kevzara, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati Kevzara

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experientd in diagnosticarea si tratarea artritei
reumatoide. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
sau farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Kevzara se administreaza sub forma unei injectii sub piele (denumita ,,injectie subcutanata’).

Doza recomandata este o injectie de 200 mg administrata o data la doud saptamani.
o Este posibil ca medicul dumneavoastra sa ajusteze doza de medicament pe baza rezultatelor
analizelor de sange.

invitarea modului de utilizare a stiloului injector (pen) preumplut

. Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va vor ardta cum sa administrati
injectia cu Kevzara. Respectand aceste instructiuni, Kevzara poate fi administrata de catre
dumneavoastra sau de catre o persoana care va ingrijeste.
Respectati cu strictete ,,Instructiunile de utilizare” disponibile Tn ambalaj.
Utilizati intotdeauna stiloul injector (pen-ul) preumplut exact asa cum este descris in
,.Instructiuni de utilizare”.

Daca utilizati mai mult Kevzara decit trebuie
Daca ati utilizat mai mult Kevzara decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati o doza de Kevzara

Daca au trecut 3 zile sau mai putin de la doza omisa:

o administrati injectia cu doza omisa cat mai curand posibil.

. apoi administrati injectia cu doza urmatoare la data obisnuita.

Daca au trecut 4 zile sau mai mult, administrati injectia cu doza urmatoare la data obisnuitd. Nu
administrati o injectie cu o doza dubla pentru a compensa injectia omisa.

Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale pentru instructiuni daca
nu sunteti sigur cand sa va administrati injectia cu doza urmatoare.

Daca incetati sa utilizati Kevzara
Nu ncetati sa utilizati Kevzara fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca credeti ca ati putea avea o infectie (care poate
aparea la mai putin de 1 din 10 persoane). Simptomele pot include febra, transpiratii sau frisoane.

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):

. Numar scazut de leucocite, aritat de analizele de sange

Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane):

. infectii ale sinusurilor sau gatului, nas infundat sau secretii nazale si dureri in gat (,,infectii de
tract respirator superior”)

infectie de tract urinar

herpes bucal (,,stomatita herpetica”)

numdr scazut de trombocite, aratat de analizele de singe

nivel ridicat de colesterol, nivel ridicat de trigliceride aratate de analizele de sange

teste ale functiei hepatice cu valori anormale

reactii la nivelul locului de administrare a injectiei (inclusiv inrosire si senzatie de mancéarime)

Mai putin frecvente (pot apirea la mai putin de 1 din 100 de persoane):
e infectie la nivelul plamanilor
e inflamatie a tesutului cutanat profund

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia Kevzara

Nu lasati acest medicament la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

° Nu congelati sau nu incalziti stiloul injector (pen-ul) folosind o sursa de caldura.
Dupa ce a fost scos din frigider, nu pastrati Kevzara la temperaturi peste 25°C.

. Notati data la care stiloul injector (pen-ul) a fost scos din frigider in spatiul prevazut pe cutia de
carton

o Utilizati stiloul injector (pen-ul) in termen de 14 zile dupa ce l-ati scos din frigider sau din
geanta termoizolanta.

. Pastrati stiloul injector (pen-ul) in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca solutia din stiloul injector (pen) este tulbure, prezinta modificari de
culoare sau contine particule sau daca oricare parte a stiloului injector (pen-ului) preumplut pare
deteriorata.
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Dupa utilizare, introduceti stiloul injector (pen-ul) intr-un container pentru obiecte ascutite. Nu lasati
niciodata containerul la vederea si indemana copiilor. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta
medicala cum sa aruncati containerul. Nu reciclati containerul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kevzara

. Substanta activa este sarilumab.
o Celelalte componente sunt arginina, histidina, polisorbat 20, zaharoza si apa pentru preparate
injectabile

Cum arata Kevzara si continutul ambalajului
Kevzara este o solutie injectabild limpede, incolora pana la slab galbuie, disponibila intr-un stilou
injector (pen) preumplut.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 1,14 ml de solutie si elibereaza o singurd doza. Este
disponibil Tn ambalaje cu 1 sau 2 sau Tn ambalaje multiple cu 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
(3 ambalaje a céte 2).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Kevzara este disponibil sub forma de stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu 150 mg sau 200 mg.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F-75008 Paris

Franta

Fabricantul

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrale 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Germania

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
SANOFI BULGARIA EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

EA\LGoa
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB "SANOFI-AVENTIS LIETUVA"
Tel: +370 5 2755224

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

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

Malta
Sanofi S.p.A
+39. 02 39394275

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.p.A. Sanofi Oy

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

Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 3324 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele stiloului injector (pen-ului) preumplut Kevzara sunt prezentate in aceastd imagine.

Eticheta

J Fereastra

Manson de protectie
pentru ac de culoare
galbena

Capac

Informatii importante

Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru administrarea unei singure doze
(denumit ,stilou injector (pen)” in cadrul acestor instructiuni de utilizare). Contine Kevzara 150 mg
pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanata) o data la doua saptamani.

Tnainte de prima injectie, rugati profesionistul din domeniul sanattii si va arate modul corect de
utilizare a stiloului injector (pen-ului).

Ce sa faceti
Cititi aceste instructiuni cu atentie si In Tntregime Tnainte de a utiliza un stilou injector (pen).
Verificati daca aveti medicamentul corespunzétor si doza exacta.

Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) neutilizate la frigider, in ambalajul original si la
temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

In timpul deplasarilor, pastrati ambalajul intr-o geanta termoizolanti previzuta cu acumulatoare
de gheata.

Lasati stiloul injector (pen-ul) sa se incdlzeasca pana la temperatura camerei timp de cel putin
60 de minute Tnainte de utilizare.

Utilizati stiloul injector (pen-ul) in termen de 14 zile dupa ce l-ati scos din frigider sau din
geanta termoizolanta.

NN N NN
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v Nu lasati stiloul injector (pen-ul) la vederea si indemana copiilor.

Ce sa nu faceti

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a fost deteriorat sau daca 1i lipseste capacul sau daca
acesta nu este fixat.

Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

Nu apasati si nu atingeti cu degetele mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena.
Nu incercati sa puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen).

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati sau nu incalziti stiloul injector (pen-ul) folosind o

sursa de caldura.

Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) la temperaturi peste 25°C dupa ce l-ati scos din frigider.
Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina solara directa.

Nu administrati injectia prin haine.

> =X X > X ™ XX x

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vid medicului dumneavoastri, farmacistului ori
asistentei medicale sau apelati numirul de telefon Sanofi de pe prospect.

Pasul A: Pregititi-va pentru administrarea injectiei

1. Pregititi tot echipamentul de care veti avea nevoie pe o suprafati de lucru curati, neteda.
e Veti avea nevoie de un tampon imbibat cu alcool medicinal, un tampon din vata sau tifon si un
container pentru obiecte ascutite.
e Luati un stilou injector (pen) din ambalaj, tindnd de partea din mijloc a corpului acestuia.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) ramas in ambalajul original, la frigider.

2. Verificati eticheta.
e Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza exacta.
e Verificati data de expirare (EXP), care figureaza pe partea laterala a stilourilor injectoare (pen-
urilor).
X Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca data a fost depasita.

(150 mg

KEVZARA®
150 mg
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3. Verificati fereastra.
e Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.
e Este posibil sa observati o buld de aer; acest lucru este normal.
X Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.
X Nu utilizati daca fereastra este colorata complet in galben.

, 4

@

4. Asezati stiloul injector (pen-ul) pe o suprafata plana si lasati-1 sa se incélzeasca pana la
temperatura camerei (<25°C) timp de cel putin 60 de minute.
e Utilizarea stiloului injector (pen-ului) la temperatura camerei poate face ca administrarea
injectiei sa fie mai confortabila.
X Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca nu a fost pastrat la frigider timp de peste 14 zile.
X Nu incilziti stiloul injector (pen-ul) folosind o sursa de caldura; lasati-1 sd se incalzeasca de la
sine.

5. Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Vi puteti administra injectia In coapsa sau abdomen, cu exceptia zonei de 5 cm din jurul
buricului. Daca o alta persoana va administreaza injectia, puteti utiliza si regiunea laterala
(exterioard) a partii superioare a bratului.

e Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare utilizare.

X Nu administrati injectia in locuri unde pielea este dureroasa la palpare, deterioratd sau prezinta
echimoze sau cicatrici.
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@ Locuri de administrare a injectiei

6. Pregititi locul de administrare a injectiei.
e Spalati-va mainile.
e Stergeti pielea cu un tampon Tmbibat cu alcool medicinal.
X Nu atingeti din nou locul de administrare a injectiei Tnainte de administrare.

Pasul B: Administrati injectia — Realizati Pasul B numai dupa ce ati incheiat Pasul A ,,Pregititi-
va pentru administrarea injectiei”

1. Rasuciti sau scoateti capacul de culoare portocalie.

X Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

X Nu apasati si nu atingeti cu degetele mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena.
X Nu puneti capacul inapoi pe stilou.
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2. Fixati mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena pe pielea dumneavoastra, intr-un
unghi de aproximativ 90°.
e Asigurati-va cd puteti vedea fereastra stiloului injector (pen-ului).

3. Apasati in jos si tineti ferm apasat stiloul injector (pen-ul) pe pielea dumneavoastra.
*  Veti auzi un ,,clic” In momentul in care incepe administrarea injectiei.
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4. Continuati sa apasati in jos si sa tineti ferm apasat stiloul injector (pen-ul) pe pielea
dumneavoastra.

e Fereastra va incepe sa se coloreze in galben.

e Administrarea injectiei poate dura pana la 15 secunde.

5. Veti auzi un al doilea clic. Verificati vizual daci fereastra s-a colorat complet in galben Thainte
de a indeparta stiloul injector (pen-ul).
e Dacd nu auziti un al doilea clic, trebuie sa verificati vizual daca fereastra s-a colorat complet in
galben.
X Daca fereastra nu se coloreaza complet in galben, nu va administrati o a doua doza fara sa
discutati cu furnizorul dumneavoastra de servicii medicale.

al
, doilea
clic!

6. indepartati stiloul injector (pen-ul) de pe piele.
e Daca vedeti urme de sange, apasati locul cu un tampon din vata sau tifon.
X Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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7. Asezati stiloul injector (pen-ul) folosit si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite,
imediat dupa utilizare.
e Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.

Nu puneti capacul inapoi pe stiloul injector (pen).
Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) utilizate pe calea reziduurilor menajere.
Nu reciclati containerul pentru obiecte ascutite utilizat.
Nu aruncati containerul pentru obiecte ascutite pe calea reziduurilor menajere, cu exceptia
cazului Tn care ghidurile locale permit acest lucru. Intrebati medicul dumneavoastri, farmacistul
sau asistenta medicald cum sa aruncati containerul.

> X XX

~
L
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Kevzara 200 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
sarilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele stiloului injector (pen-ului) preumplut Kevzara sunt prezentate in aceastd imagine.

Eticheta

Fereastra

Manson de protectie
pentru ac de culoare
galbena

Capac

Informatii importante

Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru administrarea unei singure doze
(denumit ,stilou injector (pen)” in cadrul acestor instructiuni de utilizare). Contine Kevzara 200 mg
pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanata) o data la doua saptamani.

Tnainte de prima injectie, rugati profesionistul din domeniul sanattii si va arate modul corect de
utilizare a stiloului injector (pen-ului).

Ce sa faceti
Cititi aceste instructiuni cu atentie si in intregime inainte de a utiliza un stilou injector (pen).
Verificati daca aveti medicamentul corespunzétor si doza exacta.

Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) neutilizate la frigider, Tn ambalajul original si la
temperaturi cuprinse Intre 2°C si 8°C.

In timpul deplasarilor, pastrati ambalajul intr-o geanta termoizolanti previzuta cu acumulatoare
de gheata.

Lasati stiloul injector (pen-ul) sa se incélzeasca pana la temperatura camerei timp de cel putin
60 de minute Tnainte de utilizare.

Utilizati stiloul injector (pen-ul) in termen de 14 zile dupa ce I-ati scos din frigider sau din
geanta termoizolanta.

N N NS
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Nu lasati stiloul injector (pen-ul) la vederea si indemana copiilor.

Ce sa nu faceti

> X X > X ™ XX x

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a fost deteriorat sau daca 1i lipseste capacul sau daca
acesta nu este fixat.

Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

Nu apasati si nu atingeti cu degetele mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena.
Nu incercati sa puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen).

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati sau nu incalziti stiloul injector (pen-ul) folosind o

sursa de caldura.

Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) la temperaturi peste 25°C dupa ce 1-ati scos din frigider.
Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina solara directa.

Nu administrati injectia prin haine.

Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vi medicului dumneavoastra, farmacistului ori
asistentei medicale sau apelati numarul de telefon Sanofi de pe prospect.

Pasul A: Pregititi-va pentru administrarea injectiei

1. Pregititi tot echipamentul de care veti avea nevoie pe o suprafata de lucru curata, neteda.

Veti avea nevoie de un tampon imbibat cu alcool medicinal, un tampon din vata sau tifon si un
container pentru obiecte ascutite.

Luati un stilou injector (pen) din ambalaj, tindnd de partea din mijloc a corpului acestuia.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) ramas in ambalajul original, la frigider.

2. Verificati eticheta.

Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza exacta.
Verificati data de expirare (EXP), care figureaza pe partea laterala a stilourilor injectoare (pen-
urilor).

X Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca data a fost depasita.
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3. Verificati fereastra.
e Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.
e Este posibil sa observati o buld de aer; acest lucru este normal.

X Nu administrati injectia daca lichidul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

X Nu utilizati daca fereastra este colorata complet in galben.

Neutilizat &

4. Asezati stiloul injector (pen-ul) pe o suprafata plana si lisati-1 sa se incalzeasca pana la
temperatura camerei (<25°C) timp de cel putin 60 de minute.
e Utilizarea stiloului injector (pen-ului) la temperatura camerei poate face ca administrarea
injectiei sa fie mai confortabila.
Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca nu a fost pastrat in frigider timp de peste 14 zile.

Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) folosind o sursa de caldura; lasati-| sa se incélzeasca de la
sine.

X Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina solara directa.

> X

5. Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Vi puteti administra injectia In coapsa sau in burta (abdomen), cu exceptia zonei de 5 cm din
jurul buricului. Daca o alta persoana va administreaza injectia, puteti utiliza si regiunea
laterala (exterioara) a partii superioare a bratului.

e Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare utilizare.

X Nu administrati injectia in locuri unde pielea este dureroasa la palpare, deteriorata sau prezinta
echimoze sau cicatrici.
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@ Locuri de administrare a injectiei

6. Pregititi locul de administrare a injectiei.
e Spalati-va mainile.
e Stergeti piclea cu un tampon Tmbibat cu alcool medicinal.
X Nu atingeti din nou locul de administrare a injectiei inainte de administrare.

Pasul B: Administrati injectia — Realizati Pasul B numai dupa ce ati incheiat Pasul A ,,Pregatiti-
va pentru administrarea injectiei”

1. Rasuciti sau scoateti capacul de culoare portocalie.

X Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti pregatit pentru administrarea injectiei.

X Nu apasati si nu atingeti cu degetele mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena.
X Nu puneti capacul inapoi pe stilou.
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2. Fixati mansonul de protectie pentru ac de culoare galbena pe pielea dumneavoastra, intr-un
unghi de aproximativ 90°.
e Asigurati-va cd puteti vedea fereastra stiloului injector (pen-ului).

3. Apasati in jos si tineti ferm apasat stiloul injector (pen-ul) pe pielea dumneavoastra.
*  Vetiauzi un ,,clic” in momentul in care incepe administrarea injectiei.
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4. Continuati sa apésati in jos si sa tineti ferm apasat stiloul injector (pen-ul) pe pielea
dumneavoastra.

o Fereastra va incepe sa se coloreze in galben.

e Administrarea injectiei poate dura pana la 15 secunde.

5. Veti auzi un al doilea clic. Verificati vizual daca fereastra s-a colorat complet n galben Tnainte
de a indeparta stiloul injector (pen-ul).
e Daca nu auziti un al doilea clic, trebuie sa verificati vizual daca fereastra s-a colorat complet in
galben.
X Daca fereastra nu se coloreaza complet in galben, nu va administrati o a doua doza fara sa
discutati cu furnizorul dumneavoastra de servicii medicale.

6. indepartati stiloul injector (pen-ul) de pe piele.
e Daca vedeti urme de sange, apasati locul cu un tampon din vata sau tifon.
X Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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7. Puneti stiloul injector (pen-ul) pe care |-ati folosit si capacul intr-un container pentru obiecte
ascutite, imediat dupa utilizare.

> XXX

Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.

Nu puneti capacul inapoi pe stiloul injector (pen).

Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) utilizate pe calea reziduurilor menajere.

Nu reciclati containerul pentru obiecte ascutite utilizat.

Nu aruncati containerul pentru obiecte ascutite pe calea reziduurilor menajere, cu exceptia
cazului in care ghidurile locale permit acest lucru. Intrebati medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicalda cum sa aruncati containerul.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru sarilumab, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Au fost raportate cumulativ un total de 213 cazuri pentru care au fost raportate 220 evenimente de
pneumonie (95 cazuri din studii clinice si 118 din experienta dupa punerea pe piata). Dintre acestea,
85% au fost grave, iar 8 au fost letale. Dintre cele 101 evenimente (incluse Tn cele 95 cazuri) provenite
din studiile clinice, intreruperea tratamentului (fie permanenta, fie temporara) a fost raportata pentru
64% dintre evenimente, atunci cand aceasta informatie a fost furnizata.

In ceea ce priveste celulita, pana la Data Lock Point (DLP) al acestui RPAS, au fost raportate
cumulativ un total de 132 cazuri cu 138 evenimente de celulita. Dintre acestea, 46% au provenit din
experienta dupa punerea pe piata. Dintre 80 de evenimente adverse de celulita raportate din studiile
clinice, 33 au fost grave, iar 48 corelate (inclusiv 22 grave). Din experienta dupa punerea pe piata, au
fost grave 57 din 58 reactii adverse de celulita.

Tn RCP n vigoare pentru sarilumab se mentioneazi ci ,,infectiile grave cel mai frecvent constatate in
cazul Kevzara au inclus pneumonia si celulita”, atat la pct. 4.4 sub atentionarea de infectii grave, cat si
la pct. 4.8 sub descrierea reactiilor adverse selectate (infectii).

In cadrul studiilor clinice, pneumonia si celulita au fost raportate cu o frecventa de 2,8% si, respectiv,
2,9% Tn grupul de pacienti cu date agregate de siguranta pe termen lung (grupul 2, asa cum este inclus
n Raportul public european de evaluare (EPAR) pentru sarilumab). Din experienta dupa punerea pe
piata, au fost raportate 118 cazuri de pneumonie si 61 cazuri de celulita.

Cu toate acestea, pneumonia si celulita nu apar in lista sub forma de tabel a reactiilor adverse de la
pct. 4.8 din RCP. Prin urmare, PRAC a solicitat ca pneumonia si celulita sa fie adaugate 1n lista
tabelara a reactiilor adverse de la pct. 4.8 cu frecventa ,,mai putin frecvente”. Prospectul se
actualizeaza corespunzator. Suplimentar, la pct. 4.8, se efectueaza o modificare minora a titlului listei
sub forma de tabel a reactiilor adverse.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru sarilumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin sarilumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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