I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Kevzara 150 mg siistelahus siistlis

Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis
Kevzara 200 mg siistelahus siistlis

Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kevzara 150 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg siistelahus siistlis

Uks siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

Sarilumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil
hiina hamstri munasarja rakkudes.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (stistevedelik)
Selge, varvitu kuni kahvatukollane steriilne lahus, mille pH on ligikaudu 6,0.

Kevzara 150 mg siistelahus

298...346 mmol/kg

Kevzara 200 mg siistelahus

306...371 mmol/kg

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Reumatoidartriit

Kevzara kombinatsioonis metotreksaadiga on nididustatud mddduka kuni raske aktiivse
reumatoidartriidi raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle ravivastus tihe vdi enama haigust
modifitseeriva antireumaatilise ravimi suhtes on olnud ebapiisav voi need on osutunud talumatuks.



Kevzara’t voib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse korral voi kui ravi metotreksaadiga
ei ole asjakohane (vt 16ik 5.1).

Reumaatiline polumiialgia

Kevzara on ndidustatud reumaatilise polimiialgia raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle ravivastus
kortikosteroididele on olnud ebapiisav voi kellel esineb kortikosteroidide annuse vihendamise ajal
retsidiiv.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama selle seisundi, milleks ravim on méairatud, diagnoosimises ja ravis kogenud arst
(vt 16ik 4.1). Patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Annustamine

Reumatoidartriit
Sarilumabi soovitatav annus on 200 mg iiks kord iga 2 nddala jérel nahaaluse siistena.

Reumaatiline poliimiialgia

Sarilumabi soovitatav annus on 200 mg tiks kord iga 2 nédala jérel nahaaluse siistena koos
siisteemsete kortikosteroidide annuse vihendamise kuuriga, parast mida voib sarilumabi kasutamist
jatkata monoteraapiana.

Andmed on saadaval patsientide kohta, keda raviti kuni 1 aasta. Seetdttu peab kauem kui 52 niadalat
kestev ravi pdhinema haiguse aktiivsusel, arsti drandgemisel ja patsiendi valikul.

Annuse kohandamine

Reumatoidartriit
Neutropeenia, trombotsiitopeenia ja maksaensiitimide aktiivsuse suurenemise korral on soovitatav
vdahendada annust 200 mg tiks kord iga 2 nédala jarel annuseni 150 mg iiks kord iga 2 nddala jarel.

Patsientidel, kellel tekib tdsine infektsioon, tuleb ravi sarilumabiga katkestada kuni infektsiooni
kontrolli alla saamiseni.

Ravi sarilumabiga ei ole soovitav alustada patsientidel, kelle neutrofiilide arv on viike, st neutrofiilide
absoluutarv (absolute neutrophil count, ANC) on viiksem kui 2 x 10%1.

Ravi sarilumabiga ei ole soovitav alustada patsientidel, kelle trombotsiiiitide arv on vdiksem kui
150 x 10%/pl.

Tabel 1. Soovitatav annuse kohandamine neutropeenia, trombotsiitopeenia v6i maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemise korral reumatoidartriidi ravis (vt 1digud 4.4 ja 4.8):

Viike neutrofiilide absoluutarv (vt 16ik 5.1)

Laboratoorne viirtus Soovitus

(rakku x 10%1)

ANC > 1 Jatkata ravi sarilumabi sama annusega.

ANCO0,5...1 Katkestada ravi sarilumabiga, kuni neutrofiilide absoluutarv on
> 1 x 1091.

Seejirel taasalustada ravi sarilumabi annusega 150 mg iga 2 nddala
jarel ja suurendada annuseni 200 mg iga 2 nédala jérel vastavalt
kliinilisele vajadusele.

ANC<0,5 Ldpetada ravi sarilumabiga.




Viike trombotsiiiitide arv

Laboratoorne viirtus Soovitus
(rakku x 10%/ul)
50...100 Katkestada ravi sarilumabiga, kuni trombotsiiiite on > 100 x 10%/pul.

Seejirel taasalustada ravi sarilumabi annusega 150 mg iga 2 nadala
jarel ja suurendada annuseni 200 mg iga 2 néddala jérel vastavalt
kliinilisele vajadusele.

<50 Lopetada ravi sarilumabiga, kui kordusuuring Kinnitab tulemust.

Maksaensitiimide aktiivsuse suurenemine

Laboratoorne viirtus Soovitus

Alaniini aminotransferaas Kaaluda kaasuvalt kasutatava haigust modifitseeriva
(ALAT) > 1...3 x normivahemiku | antireumaatilise ravimi (HMR) v6i immunomoduleerivate
tilempiir (ULN) ainete annuse kohandamist.

ALAT > 3...5x ULN Katkestada ravi sarilumabiga, kuni saavutatakse < 3 x ULN.

Seejarel taasalustada ravi sarilumabi annusega 150 mg iga
2 nédala jdrel ja suurendada annuseni 200 mg iga 2 nidala
jérel vastavalt kliinilisele vajadusele.

ALAT >5x ULN Ldpetada ravi sarilumabiga.

Reumaatiline poliimiialgia

Laboratoorsed korvalekalded: 1opetage sarilumabi manustamine reumaatilise poliimiialgiaga
patsientidel, kellel tekivad jargmised laboratoorsed korvalekalded (vt loigud 4.4 ja 5.1):

o neutropeenia (ANC alla 1 x 10%1 annustamisintervalli 15pus)

o trombotsiitopeenia (trombotsiiiitide arv alla 100 x 10 ul)

o ASAT voi ALAT aktiivsuse suurenemine (3 korda iile ULN)

Nende seisunditega reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel ei ole annuse muutmist uuritud. Ravi
alustamise kriteeriumid, vt annustamine reumaatilise poliimiialgia korral.

Ununenud annus

Kui sarilumabi annus on jadnud manustamata ja sellest on mdé6dunud 3 pdeva vdi vihem, tuleb
jargmine annus manustada esimesel voimalusel. Edasine annus tuleb manustada tavapérasel
planeeritud ajal. Kui manustamata jaanud annusest on moodunud 4 paeva voi enam, tuleb jargnev
annus manustada jargmisel tavapédrasel planeeritud ajal, annust ei tohi kahekordistada.

Patsientide erigrupid

Neerukahjustus
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Sarilumabi ei
ole uuritud raske neerukahjustusega patsientidel (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus

Sarilumabi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel, k.a patsientidel, kelle
seroloogiline uuring nditab nakatumist B-hepatiidi (HBV) voi C-hepatiidi (HCV) viirusega (vt

16ik 4.4).

Eakad
Annuse kohandamine patsientidel vanuses iile 65 aasta ei ole vajalik (vt 15ik 4.4).

Lapsed
Sarilumabi siistli ja pen-siistli ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ei ole toestatud.
Andmed puuduvad.



Manustamisviis
Subkutaanne.

Siistekohta (kdht, reis ja dlavars) tuleb igal stistimisel vahetada. Sarilumabi ei tohi siistida
nahapiirkonda, mis on hell, kahjustunud voi esinevad verevalumid voi armid.

Stistel ja pen-siistel
Siistli voi pen-siistli kogu sisu (1,14 ml) tuleb manustada nahaaluse siistena.

Siistli v&i pen-siistli korral voivad patsient v6i tema hooldaja sarilumabi ise siistida, kui arst nii
otsustab. Enne kasutamist on vajalik patsiendi ja/vai tema hooldaja pohjalik koolitus sarilumabi
ettevalmistamise ja manustamise kohta.

Siistli voi pen-siistli kasutamist lastel ei ole uuritud.

Téielikud juhised selle ravimpreparaadi manustamiseks on antud pakendi infolehes.

4.3 Vastuniidustused

[:Jlitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Agedad rasked infektsioonid (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jéilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tosised infektsioonid

Ravi ajal sarilumabiga tuleb patsiente hoolikalt jélgida infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes (vt
16igud 4.2 ja 4.8). Eakate populatsioonis on infektsioonide esinemissagedus iildiselt suurem, mistdttu
tuleb eakate ravimisel olla ettevaatlik.

Sarilumabi ei tohi manustada patsientidele, kellel on dge infektsioon, k.a lokaliseerunud infektsioonid.
Enne ravi alustamist tuleb kaaluda riski ja kasu suhet patsientidel, kellel on

. krooniline voi korduv infektsioon;

anamneesis tdsine voi oportunistlik infektsioon;

HIV-infektsioon;

seisundid, mis voivad luua eelsoodumuse infektsioonide tekkeks;

olnud kokkupuuteid tuberkuloosiga; voi

elanud voi reisinud endeemilise tuberkuloosi voi endeemiliste miikooside piirkondades.

Ravi sarilumabiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tdsine infektsioon voi oportunistlik
infektsioon.Kui infektsioon on kontrolli all, vib tervishoiutdotaja drandgemisel taasalustada ravi
sarilumabiga.

Patsiendile, kellel ravi ajal tekib infektsioon, peab kiiresti tegema ka téielikud diagnostilised uuringud,
mis on asjakohased immuunpuudulikkusega patsientidel; tuleb alustada asjakohast antibakteriaalset
ravi ning patsienti hoolikalt jélgida.

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel on teatatud tosistest ja vahel surmaga 13ppenud
infektsioonidest, mille tekitajaks on bakterid, miikobakterid, invasiivsed Seened, viirused voi teised
oportunistlikud patogeenid. Kdige sagedamini tiheldatud tosised infektsioonid sarilumabi kasutamisel

reumatoidartriidiga patsientidel on muuhulgas pneumoonia ja tselluliit (vt 15ik 4.8). Sarilumabiga
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seoses on reumatoidartriidi ravi korral teatatud oportunistlike infektsioonidena muuhulgas
tuberkuloosist, kandidoosist ja pneumotstistiidist. Monel reumatoidartriidiga kaasuva tuberkuloosiga
patsiendil tdheldati pigem dissemineerunud kui paikseid infektsioone, enamus neist votsid samaaegselt
immunosupressante, nt metotreksaati (MTX) voi kortikosteroide, mis voivad suurendada
infektsioonide tekkeriski.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist sarilumabiga tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi riskitegurite ja uurida latentse
infektsiooni suhtes. Latentse voi aktiivse tuberkuloosiga patsiendid peavad saama standardset
antimiikobakteriaalset ravi enne ravi alustamist. Enne ravi alustamist peab kaaluma
tuberkuloosivastast ravi patsientidel, kellel on anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja
adekvaatne ravi ei ole tdendatud ning patsientidel, kelle uuring ei néita latentset tuberkuloosi, kuid
kellel on tuberkuloosi riskitegurid. Tervishoiut6otajad peavad teadma valenegatiivsete naha
tuberkuliini ja gamma-interferoon-TB vereanaliiiisi tulemuste riski, eriti raskelt haigete v&i
immuunpuudulikkusega patsientide puhul. Tuberkuloosivastase ravi kaalumisel v&ib olla vajalik
konsulteerida tuberkuloosi ravis kogenud arstiga.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes, k.a patsiente, kelle
ravieelne uuring ei ndidanud latentse tuberkuloosi olemasolu.

Viiruse reaktivatsioon

Immunosupressiivse bioloogilise ravi korral on teatatud viiruse reaktivatsioonist. Sarilumabi
Kliinilistes uuringutes on tiheldatud herpes zoster’i juhte (vt 16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes ei
teatatud B-hepatiidi reaktivatsioonist, kuid reaktivatsiooniriskiga patsiente uuringusse ei kaasatud.

Laboratoorsed néitajad

Neutrofiilide arv

Ravi sarilumabiga oli seotud sagedasema ANC langusega (vt 1dik 4.8). ANC langusega ei kaasnenud

infektsioonide, k.a tosiste infektsioonide sagenemist.

. Viikese neutrofiilide arvuga patsientidel, st ANC on viiksem kui 2 x 10%I, ei ole soovitatav
alustada ravi sarilumabiga. Kui patsiendi ANC langeb < 0,5 x 1091, on soovitatav ravi
sarilumabiga Iopetada (vt 161k 4.2).

o Neutrofiilide arv tuleb méaérata 4 kuni 8 nddalat parast ravi alustamist ja edaspidi vastavalt
Kliinilisele hinnangule. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt ANC-le vt 16ik 4.2.

o Annuse kohandamist kaaludes tuleb arvestada ANC farmakodiinaamikat ning ldhtuda
védrtustest annustamisintervalli 1opus (vt 161k 5.1).

Trombotsiiiitide arv

Kliinilistes uuringutes on ravi sarilumabiga seostatud trombotsiiiitide arvu vihenemisega.

Trombotsiiiitide arvu langusega ei kaasnenud veritsusjuhte (vt 16ik 4.8).

o Patsientidel, kelle trombotsiiiitide arv on viiksem kui 150 x 10%/ul, ei ole soovitatav alustada
ravi sarilumabiga. Kui patsiendi trombotsiiiitide arv langeb < 50 x 10%/ul, tuleb ravi
sarilumabiga 15petada.

o Trombotsiiiitide arv tuleb médrata 4 kuni 8 nadalat pérast ravi alustamist ja edaspidi vastavalt
Kliinilisele hinnangule. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt trombotsiiiitide arvule vt
161k 4.2.

Maksaensiitimid

Ravi sarilumabiga oli seotud sagedasema transaminaaside aktiivsuse suurenemisega. Need
suurenemised olid modduvad ja ei pdhjustanud kliiniliselt vdljendunud maksakahjustust kliinilistes
uuringutes (vt 16ik 4.8). Nende suurenemiste suurenenud sagedust ja ulatust tdheldati, kui sarilumabi
kasutati kombinatsioonis potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimitega (nt MTX).

Transaminaaside suurenenud aktiivsusega patsientidel, kellel alaniini aminotransferaas (ALAT) vai
aspartaadi aminotransferaas (ASAT) on enam kui 1,5 x ULN, ei ole soovitatav alustada ravi
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sarilumabiga. Kui patsiendi ALAT aktiivsus suureneb > 5 x ULN, tuleb ravi sarilumabiga 15petada (vt
16ik 4.2).

ALAT ja ASAT aktiivsust peab jélgima 4 kuni 8 nidalat parast ravi alustamist ning parast seda iga
3 kuu jarel. Kliinilise ndidustuse korral kaaluge teiste maksatalitluse laboratoorsete néitajate, nt
bilirubiini madramist. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt transaminaaside aktiivsuse
suurenemisele vt 16ik 4.2.

Lipiidide ainevahetuse hdired

Kroonilise poletikuga patsientidel vaib lipiidide tase langeda. Ravi sarilumabiga oli seotud
lipiidinditajate suurenemisega, nagu LDL-kolesterool, HDL-kolesterool ja/vai trigliitseriidid (vt

16ik 4.8). Lipiidinitajaid tuleb hinnata ligikaudu 4 kuni 8 nadalat parast ravi alustamist sarilumabiga
ning seejérel ligikaudu 6-kuuliste intervallidega. Patsiente tuleb ravida vastavalt hiiperlipideemia
ohjamise kliinilisele ravijuhendile.

Seedetrakti perforatsioon ja divertikuliit

Sarilumabiga seoses on teatatud seedetrakti perforatsiooni ja divertikuliidi juhtudest. Seedetrakti
perforatsioonist on teatatud nii divertikuliidiga kui ka divertikuliidita patsientidel. Patsiente, kellel
esinevad simptomid, mis voivad viidata divertikuliidile, nagu khuvalu, seedetrakti hemorraagia
ja/vdi seletamatud muutused sooleharjumustes koos palavikuga, tuleb kohe uurida, et varakult
tuvastada divertikuliit, mis vib olla seotud seedetrakti perforatsiooniga. Sarilumabi tuleb kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis soolehaavand voi divertikuliit (vt 16ik 4.8).

Pahaloomulised kasvajad

Ravi immunosupressantidega voib suurendada pahaloomuliste kasvajate riski. Sarilumabiga ravimise
mdju pahaloomuliste kasvajate tekkele ei ole teada, kuid kliinilistes uuringutes on pahaloomulistest
kasvajatest teatatud (vt 16ik 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Sarilumabiga seoses on teatatud tilitundlikkusreaktsioonidest (vt 16ik 4.8). Kdige sagedasemad
iilitundlikkusreaktsioonid olid siistekoha 166ve, punetus ja urtikaaria. Patsientidele peab soovitama, et
nad pdorduksid viivitamatult meditsiinilisse vastuvottu, kui neil tekivad {ilitundlikkusreaktsiooni mis
tahes stimptomid. Anafiilaksia vdi mdne teise tilitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel tuleb sarilumabi
manustamine kohe 1opetada (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus

Aktiivse maksahaigusega voi maksakahjustusega patsiente ei ole soovitatav sarilumabiga ravida (vt
16igud 4.2 ja 4.8).

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinide, k.a ndrgestatud elusvaktsiinide samaaegset kasutamist ravi ajal sarilumabiga tuleb
valtida, sest kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Puuduvad andmed infektsioonide sekundaarse
tilekandumise kohta elusvaktsiiniga vaktsineeritud isikutelt sarilumabiga ravitavatele patsientidele.
Enne ravi alustamist on soovitatav teostada kdigil patsientidel kdik immuniseerimised vastavalt
kehtivatele immuniseerimisjuhenditele. Elusvaktsiini manustamise ja sarilumabiga ravi alustamise
vaheline intervall peab olema vastavuses kehtiva vaktsineerimisjuhendi immunosupressiivseid aineid
késitleva osaga.

Kardiovaskulaarne risk

Reumatoidartriidiga patsientide kardiovaskulaarne risk on suurenenud ja riskifaktorite (nt
hiipertensioon, hiiperlipideemia) ohjamist tuleb késitleda osana standardravist.
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Poliisorbaat 20 (E 432)

Ravimpreparaat sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 20 siistelahuse tihes 1,14 ml-s, mis vastab 2 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sarilumabi siisteemne saadavus koosmanustamisel MTXiga ei muutunud populatsiooni
farmakokineetika analiiiisi ja uuringutevahelise vordluse pohjal. MTX siisteemse saadavuse muutus
koosmanustamisel sarilumabiga ei ole ootuspérane; neid kliinilisi andmeid siiski ei kogutud.
Sarilumabi ei ole uuritud kombinatsioonis Janus-kinaasi (JAK) inhibiitorite voi bioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega nagu tuumorinekroosifaktori (TNF) antagonistid.

Erinevad in vitro ja piiratud in vivo inimuuringud on ndidanud, et tsiitokiinid ja tstitokiinide
modulaatorid vdivad mdjutada spetsiifiliste tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimide (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4) avaldumist ja aktiivsust ning voivad seetdttu muuta samaaegselt manustatud,
nende ensiiiimide substraadiks olevate ravimite farmakokineetikat. Interleukiin-6 (IL-6) sisalduse
suurenemine voib reumatoidartriidiga voi reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel vihendada CYP
aktiivsust ja seega tOsta ravimi taset, vorreldes reumatoidartriidita voi reumaatilise poliimiialgiata
patsientidega. IL-6 vahendusel toimuva signaaledastuse blokaad IL-6Ra antagonistide, nt sarilumabi
poolt vaib ennistada IL-6 parssiva toime ja taastada CYP aktiivsuse, viies ravimi kontsentratsiooni
muutuseni.

IL-6 m&ju moduleerimine CYP ensiitimidele sarilumabi toimel voib olla kliiniliselt oluline kitsa
terapeutilise indeksiga CYP substraatidele, kus annus on individuaalselt kohandatud. Péarast ravi
alustamist voi 10petamist sarilumabiga tuleb patsientidel, keda ravitakse CYP substraadiks olevate
ravimitega, jalgida ravitoimet (nt varfariin) voi ravimpreparaadi kontsentratsiooni (nt teofiilliin) ja
vajadusel ravimpreparaadi annust individuaalselt korrigeerida.

Peab olema ettevaatlik, alustades ravi sarilumabiga patsientidel, kes saavad kaasuvat ravi CYP3A4
substraadiga (nt suukaudsed kontratseptiivid voi statiinid), sest sarilumab voib kummutada IL-6
pérssiva toime ja taastada CYP3 A4 aktiivsuse, vihendades CYP3A4 substraadi siisteemset saadavust
ja aktiivsust (vt 16ik 5.2). Sarilumabi koostoimeid teiste CYP substraatidega (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6) ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Sarilumabi kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole andmeid voi neid on ebapiisaval hulgal.
Loomkatsed ei ndita otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Sarilumabi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui naise kliiniline seisund ei ndua ravi sarilumabiga.
Imetamine

Ei ole teada, kas sarilumab eritub rinnapiima voi imendub siisteemselt pérast manustamist. Sarilumabi
eritumist loomade rinnapiima ei ole uuritud (vt 16ik 5.3).

IgG1 eritub rinnapiima, mistSttu peab otsustama, kas 13petada imetamine voi ravi sarilumabiga,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Puuduvad andmed sarilumabi toime kohta inimese viljakusele. Loomkatsed ei ndidanud meeste voi
naiste viljakuse kahjustumist (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Kevzara ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed reumatoidartriidiga (n=661) ja reumaatilise poliimiialgiaga (n=59)
patsientidel on neutropeenia (14,3%), iilemiste hingamisteede infektsioonid (6,8%), ALAT aktiivsuse
suurenemine (6,3%), kuseteede infektsioonid (5,3%) ja siistekoha eriiteem (5,0%). Kdige sagedamad
tosised kdrvaltoimed on infektsioonid (3,1%) (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Tabelis loetletud korvaltoimetest teatati kontrollitud kliinilistes uuringutes. Jargnevalt loetletud
korvaltoimete sagedusmédratlused on kokkuleppeliselt jargmised: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100
kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv

(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis
on kdorvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 2. Korvaltoimed reumatoidartriidi ja reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel

MedRA organsiisteemi klass | Sagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid | Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon
Kuseteede infektsioon
Suu herpes
Tselluliit
Pneumoonia
Aeg-ajalt Nasofariingiit
Divertikuliit
Vere ja liimfisiisteemi héired Viga sage Neutropeenia*
Sage Leukopeenia*
Trombotsiitopeenia
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage Hiipertrigliitserideemia
Hiiperkolesteroleemia
Seedetrakti héired Harv Seedetrakti perforatsioon
Maksa ja sapiteede hiired Sage Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Uldised hiired ja Sage Siistekoha eriiteem
manustamiskoha reaktsioonid Siistekoha siigelus

*Uuringus SAPHYR on reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel teatatud korvaltoimed neutropeenia,
leukopeenia ja siistekoha siigelus.



Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Reumatoidartriit

Infektsioonid

Platseeboga kontrollitud populatsioonis oli infektsioonide esinemissagedus 200 mg sarilumabi + HMR
rithmas 84,5 juhtu 100 patsient-aasta kohta, 150 mg sarilumabi + HMR rithmas 81,0 juhtu

100 patsient-aasta kohta ning platseebo + HMR riithmas vastavalt 75,1 juhtu 100 patsient-aasta kohta.
Koige sagedamini teatatud infektsioonid (5% kuni 7% patsientidest) olid tilemiste hingamisteede
infektsioonid, kuseteede infektsioonid ja nasofariingiit. Tdsiste infektsioonide esinemissagedus oli

200 mg sarilumabi + HMR riithmas 4,3 juhtu 100 patsient-aasta kohta, 150 mg sarilumabi + HMR
riihmas 3,0 juhtu 100 patsient-aasta kohta ning platseebo + HMR riithmas vastavalt 3,1 juhtu

100 patsient-aasta kohta.

Sarilumabi + HMR kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis oli infektsioonide ja tdsiste
infektsioonide esinemissagedus vastavalt 57,3 ja 3,4 juhtu 100 patsient-aasta kohta.

Kdige sagedamini tdheldatud tdsised infektsioonid hdlmasid pneumooniat ja tselluliiti. On teatatud
oportunistliku infektsiooni juhtudest (vt 16ik 4.4).

Sarilumabi monoteraapia populatsiooni tildine infektsioonide ja raskete infektsioonide
esinemissagedus oli kooskolas sarilumabi + HMR kombinatsioonravi populatsiooniga.

Seedetrakti perforatsioon

Seedetrakti perforatsioonide juhtudest teatati nii divertikuliidiga kui ka divertikuliidita patsientidel.
Enamik patsientidest, kellel tekkis seedetrakti perforatsioon, said kaasuvat ravi mittesteroidsete
poletikuvastaste ainetega (MSPVAd), kortikosteroidide voi metotreksaadiga (MTX). Nende kaasuvate
ravimpreparaatide panus gastrointestinaalse perforatsiooni kujunemisse vorreldes sarilumabiga ei ole
teada (vt 15ik 4.4).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Platseeboga kontrollitud populatsioonis oli iilitundlikkusreaktsioonide tottu ravi katkestanud
patsientide osakaal sarilumabiga ravitute hulgas suurem (200 mg rithmas 0,9%, 150 mg rithmas 0,5%)
kui platseeboga (0,2%). Ulitundlikkuse tttu ravi katkestamise esinemissagedus sarilumabi + HMR
kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis ja sarilumabi monoravi populatsioonis oli
kooskdlas platseebokontrolli populatsiooniga. Platseeboga kontrollitud populatsioonis teatati
ilitundlikkusreaktsioonist tdsise kdrvaltoimena 0,2% patsientidest, kes said kombinatsioonravi

200 mg sarilumabiga iga 2 nddala jarel + HMRiga, ning mitte kordagi kombinatsioonravi korral

150 mg sarilumabiga iga 2 nédala jarel + HMRiga.

Stistekoha reaktsioonid

Platseeboga kontrollitud populatsioonis teatati siistekoha reaktsioonidest 200 mg sarilumabi rithmas
9,5% patsientidest, 150 mg sarilumabi riithmas 8% patsientidest ja platseeborithmas 1,4% patsientidest.
Nende siistekoha reaktsioonide (k.a erliteem ja siigelus) raskusaste oli enamikul patsientidest kerge
kuni moddukas (vastavalt 99,5%, 100% ja 100% 200 mg, 150 mg sarilumabi ja platseebo rithmas).
Kaks sarilumabiga ravitud patsienti (0,2%) katkestasid ravi siistekoha reaktsioonide tottu.

Laboratoorsed korvalekalded
Laboratoorsete korvalekallete sageduste otseseks vordlemiseks platseebo ja aktiivravi korral kasutati
0...12. nddala andmeid, sest see eelnes voimalusele minna iile platseebolt ravile sarilumabiga.

Neutrofiilide arv

Neutrofiilide arvu langus alla 1 x 10%1 tekkis 200 mg sarilumabi + HMR riihmas 6,4% patsientidest
ning 150 mg sarilumabi + HMR rithmas 3,6% patsientidest, vorreldes mitte iihegi patsiendiga
platseebo + HMR riihmas. Neutrofiilide arvu langus alla 0,5 x 10%1 tekkis 200 mg sarilumabi + HMR
rithmas 0,8% patsientidest ning 150 mg sarilumabi + HMR rithmas 0,6% patsientidest. Neutrofiilide
absoluutarvu (ANC) langusega patsientidel oli raviskeemi kohandamise — sarilumabiga ravi
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katkestamise v&i annuse vidhendamise — tulemuseks ANC suurenemine voi normaliseerumine (vt
16ik 4.2). ANC vihenemine ei olnud seotud infektsioonide, k.a raskete infektsioonide sagenemisega.

Sarilumabi + HMR kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis ja sarilumabi monoravi
populatsioonis tiheldatud neutrofiilide arvud olid kooskdlas nendega, mida tiaheldati platseeboga
kontrollitud populatsioonis (vt 16ik 4.4).

Trombotstiiiitide arv

Trombotsiiiitide arvu vihenemine alla 100 x 10%/ml tekkis 200 mg sarilumabi + HMR riihmas 1,2%
patsientidest ning 150 mg sarilumabi + HMR rithmas 0,6% patsientidest, vorreldes mitte iihegi
patsiendiga platseebo + HMR riihmas.

Sarilumabi + HMR kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis ja sarilumabi monoravi
populatsioonis tdheldatud trombotsiiiitide arvud olid kooskolas nendega, mida tiheldati platseeboga
kontrollitud populatsioonis.

Trombotsiiiitide arvu langusega seoses ei olnud veritsusjuhte.

Maksaenstitimid

Maksaensiiiimide kdrvalekalded on kokku vdetud tabelis 3. Maksaensiitimide suurenenud aktiivsusega
patsientidel oli raviskeemi kohandamise — sarilumabiga ravi katkestamise vdi annuse vdhendamise —
tulemuseks maksaensiiiimide aktiivsuse vdhenemine v8i normaliseerumine (vt 13ik 4.2). Need
suurenemised ei olnud seotud otsese bilirubiini Kliiniliselt olulise suurenemisega ega kliiniliselt
avalduva hepatiidi voi maksapuudulikkusega (vt 16ik 4.4).

Tabel 3. Maksaensiiiimide korvalekallete esinemissagedus kontrolliga kliinilistes uuringutes

Platseebo 150 mg 200 mg Sarilumabi
+ HMR sarilumabi + sarilumabi + monoravi koik
N =661 HMR HMR annused
N = 660 N =661 N = 467
ASAT
>3 x ULN - 0% 1,2% 1,1% 1,1%
5x ULN
>5x ULN 0% 0,6% 0,2% 0%
ALAT
>3 x ULN - 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%
5 x ULN
>5x ULN 0% 1,1% 0,8% 0,2%
Lipiidid

Lipiidinditajaid (LDL-kolesterool, HDL-kolesterool ja trigliitseriidid) hinnati platseeboga kontrollitud
populatsioonis esimest korda 4 néadalat parast kombinatsioonravi alustamist sarilumab + HMRiga.

4. nadalal oli keskmine LDL suurenenud 14 mg/dl vorra, trigliitseriidid keskmiselt 23 mg/dl vorra ja
keskmine HDL 3 mg/dl vorra. Tédiendavat suurenemist pérast neljandat nadalat ei taheldatud. Annuste
vahel puudusid olulised erinevused.

Sarilumab + HMR kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis ja sarilumabi monoteraapia
populatsioonis olid taheldatud lipiidinaitajad kooskdlas platseebokontrolliga populatsioonis
tdheldatutega.

Pahaloomulised kasvajad

Platseebokontrolliga populatsioonis tekkisid pahaloomulised kasvajad sarilumab + HMR
kombinatsioonravi saanud patsientidel voi platseebo + HMR kombinatsioonravi saanud patsientidel
vordsel méadral (1,0 juhtu 100 patsient-aasta kohta).

11



Sarilumab + HMR kombinatsioonravi pikaajalise ohutuse populatsioonis ja sarilumabi monoteraapia
populatsioonis oli pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus kooskdlas platseebokontrolliga
populatsioonis tidheldatuga.

Immunogeensus
Sarilumab vaib olla immunogeenne nagu teisedki terapeutilised proteiinid.

Platseeboga kontrollitud populatsioonis leiti uuringus ravimivastased antikehad (anti-drug antibody,
ADA) 200 mg sarilumabi + HMR rithmas 4,0% patsientidest, 150 mg sarilumabi + HMR rithmas
5,6% patsientidest ning platseebo + HMR rithmas 2,0% patsientidest. Neutraliseerivad antikehad leiti
uuringus 1,0% patsientidest 200 mg sarilumabi rithmas, 1,6% patsientidest 150 mg sarilumabi riihmas
ning 0,2% patsientidest platseeboriihmas.

Sarilumabi monoteraapia populatsioonis olid tdhelepanekud koosk®olas sarilumab + HMR
populatsiooniga.

Ravimivastase antikeha (ADA) moodustumine voib mdjutada sarilumabi farmakokineetikat. Ei
taheldatud korrelatsiooni ADAde tekke ja efektiivsuse kadumise vai kdrvaltoimete vahel.

Reumaatiline poliimiialgia

Sarilumabi ohutust uuriti tihes Il faasi uuringus (SAPHYR), milles osales 117 reumaatilise
poliimiialgiaga patsienti, kellest 59 said subkutaanselt 200 mg sarilumabi (vt 15ik 5.1). Kogukestus
patsiendiaastates sarilumabi reumaatilise poliimiialgia populatsioonis oli 12-kuulises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus 47,37 patsiendiaastat. Ohutusandmed on saadaval kuni 1 aasta kohta.

Infektsioonid

Uuringus SAPHYR oli infektsioonidega patsientide osakaal viaiksem 200 mg sarilumabi ja 14-
nddalase prednisooni annuse vahendamise rithmas (37,3%), vorreldes platseebo ja 52-nddalase
prednisooni annuse vahendamise rithmaga (50,0%). Tosistest infektsioonidest teatati 3 (5,1%)
patsiendil 200 mg sarilumabi ja 14-nddalase prednisooni annuse vdhendamise rithmas (k&ik need olid
bakteriaalsete infektsioonide juhud) ja 3 (5,2%) patsiendil platseebo ja 52-nddalase prednisooni annuse
viahendamise rithmas (kdik need olid COVID-19 infektsiooni juhud).

Laboratoorsed korvalekalded

Neutrofiilide arv
Uuringus SAPHYR vihenes neutrofiilide arv alla 1 x 10%1 7 (12%) patsiendil sarilumabi rithmas,
millest 2 (3,4%) olid tdsised (neutrofiilide arvu vihenemine alla 0,5 x 0Y1).

Maksaensiitimid

Uuringus SAPHYR ei olnud iihelgi sarilumabiga ravitud patsiendil ALAT vdi ASAT iile 3 korra
suurem kui normi iilemine piir (ULN). Platseeboriihmas oli 2 patsiendil ALAT aktiivsuse suurenemine
iile 3x ULN.

Immunogeensus
Nagu koigi terapeutiliste valkude kasutamisel, voib ka sarilumabi puhul tekkida immunogeensus.

Reumaatilise poliimiialgia populatsioonis ilmnes iihel (1,8%) patsiendil, keda raviti 200 mg
sarilumabiga, plisiv ravimivastane antikeha (anti-drug antibody, ADA) vastus ja iihelgi
platseeboriihma patsiendil ADA vastust ei ilmnenud. Positiivne vastus neutraliseerivate antikehade
testis tuvastati reumaatilise poliimiialgiaga patsiendil, kellel oli ADA vastus 200 mg sarilumabi
kasutamisel. ADA vihese esinemise tottu ei ole nende antikehade mdju sarilumabi ohutusele ja/voi
efektiivsusele teada.
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Lapsed

Sarilumabi siistli ja pen-siistli ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. _lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kevzara iileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt
jélgida, rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi vastavalt vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4AC14.

Toimemehhanism

Sarilumab on inimese monoklonaalne antikeha (IgG1 alatiiiip), mis spetsiifiliselt seondub nii
lahustuvate kui ka membraaniga seondunud IL6-retseptoritega (IL-6Ra) ja inhibeerib 1L-6 poolt
vahendatud signaale, hdlmates iildlevinud signaaliiilekande gliikoproteiini 130 (gp 130) ning
signaaliiilekande- ja aktivatsioonifaktorit transkriptsioon-3 (STAT-3).

Funktsionaalsetes, inimrakkudel pohinevates katsetes, milles moddeti STAT-3 inhibeerimist, blokeeris
sarilumab IL-6 signaaliiilekanderada tiksnes IL-6 olemasolul.

IL-6 on pleiotroopne tsiitokiin, mis stimuleerib mitmesuguseid rakuvastuseid, nagu proliferatsioon,
diferentseerumine, elulemus ja apoptoos ning vaib aktiveerida hepatotsiiiite vabastama akuutse faasi
valke, k.a C-reaktiivne valk (CRP) ja seerumi amiiloid A. IL-6 suurenenud sisaldust on leitud
reumatoidartriidiga (RA) ja poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) patsientide
stinoviaalvedelikus ja see méngib olulist rolli RA ja pJIA mdlema siimptomi — patoloogilise pdletiku
ja liigeskahjustuse korral. IL-6 osaleb mitmesugustes fiisioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude, B-
rakkude, monotsiiiitide ja osteoklastide migratsioon ja aktivatsioon, mis pdhjustavad RA ja pJIA-ga
patsientidel stisteemset pdletikku, siinoviaalpoletikku ja luuerosiooni.

Sarilumabi toime pdletiku vahendamisel on seotud selliste laboratoorsete nditajate muutustega, nagu
neutrofiilide absoluutarvu langus ja lipiidisisalduse suurenemine (vt 15ik 4.4).

Farmakodiinaamilised toimed

Sarilumabi 200 mg ja 150 mg iihekordse annuse nahaaluse (s.c.) manustamise jargselt taheldati
reumatoidartriidiga patsientidel C-reaktiivse valgu taseme kiiret langust. Tase langes normvéértuseni
varakult, 4 paeva parast ravi alustamist. Sarilumabi ithekordse annuse manustamise jargselt
reumatoidartriidiga patsientidele langes neutrofiilide absoluutarv viikseimale tasemele 3 kuni

4 paevaga ja seejirel taastus lahtevadrtuse suunas (vt 101k 4.4). Sarilumabi ravi tulemusel viahenesid
fibrinogeeni ja amiiloid A ning suurenesid hemoglobiini ja albumiini sisaldused seerumis.
Sarilumabiga ravi reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel, kes vitavad 200 mg iiks kord iga 2 nddala
jarel, avaldab aja jooksul PD biomarkerite profiilidele (CRP ja ANC) sarnast moju vorreldes
reumatoidartriidiga patsientidega.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit (RA)

Sarilumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kolmes juhuslikustatud, topeltpimemeetodil kontrollitud
mitmekeskuselises uuringus (MOBILITY ja TARGET olid platseeboga kontrollitud uuringud ja
MONARCH oli toimiva vordlusravimiga kontrollitud uuring) patsientidel vanuses iile 18 aasta, kellel
oli diagnoositud moddukas kuni raske aktiivne reumatoidartriit vastavalt Ameerika Reumatoloogia
Kolleegiumi (ACR) kriteeriumitele. Patsientidel oli algtasemel vdhemasti 8 valulikku ja 6 turses
liigest.

Platseeboga kontrollitud uuringud

MOBILITY hindas 1197 reumatoidartriidiga patsienti, kellel oli ebapiisav ravivastus metotreksaadile.
Patsiendid said ravi 200 mg sarilumabi, 150 mg sarilumabi voi platseeboga iga 2 nédala jérel koos
metotreksaadiga (MTX). Esmasteks tulemusnéitajateks oli patsientide osakaal, kes saavutasid

24. nddalaks ravivastusena ACR20, 16. nddalaks tervisehindamise kiisimustiku puude indeksi (Health
Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) muutuse vorreldes algtasemega ja 52. nadalaks
van der Heijde modifitseeritud totaalse Sharp-skoori (van der Heijde- modified Total Sharp Score,
mTSS) muutuse vorreldes algtasemega.

TARGET hindas 546 reumatoidartriidiga patsienti, kel oli ebapiisav ravivastus v6i talumatus {ihele v&i
mitmele TNF-a antagonistile. Patsiendid said ravi 200 mg sarilumabi, 150 mg sarilumabi voi
platseeboga iga 2 nédala jarel koos traditsioonilise HMRiga (tHMR). Esmasteks tulemusnditajateks oli
patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nadalaks ravivastusena ACR20 ja 12. nddalaks HAQ-DI
muutuse vorreldes algtasemega.

Kliiniline ravivastus

Tabelis 4 on néidatud sarilumabi ja HMRi kombinatsioonravi saanud patsientide osakaalud, kes
saavutasid ACR20, ACR50 ja ACR70 uuringutes MOBILITY ja TARGET. Mdlemas uuringus
saavutasid 24. nadalaks suurema ACR20, ACR50 ja ACR70 ravivastuse patsiendid, keda raviti
200 mg v&i 150 mg sarilumabiga kahe nidala jarel koos HMRiga vorreldes platseeboga ravitud
patsientidega. Need vastused piisisid avatud jétku-uuringus 3-aastase ravi jooksul.

Uuringus MOBILITY saavutas suurem osa patsiente, kes said ravi 200 mg voi 150 mg Kevzara’ga iga
2 nadala jdrel koos metotreksaadiga, vorreldes platseebo ja metotreksaadiga ravitud patsientidega

52. niddalaks remissiooni, mis oli médratletud haiguse aktiivsuse skaala 28-C-reaktiivne valk (Disease
Activity Score 28-C-Reactive Protein, DAS28-CRP) skoorina < 2,6. Uuringu TARGET 24. nidala
tulemused olid sarnased uuringu MOBILITY 52. nédala tulemustele (vt tabel 4).

Tabel 4. Platseebokontrolliga uuringutes MOBILITY ja TARGET kliiniline ravivastus 12., 24. ja
52. nédalal

Patsientide protsent
MOBILITY TARGET
Ebapiisav ravivastus Ebapiisav ravivastus
metotreksaadiga (MTX) TNF inhibiitoriga
Platseebo |Sarilumab| Sarilumab | Platseebo | Sarilumab | Sarilumab
+MTX | 150mg | 200mg | +tHMR*| 150 mg 200 mg
N=398 | +MTX | +MTX | N=181 | +tHMR* | +tHMR"
N=400 | N =399 N = 181 N =184
12. nddal
DAS28-CRP , , ]
remissioon (<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% | 133% 30,4% " 33,20 "
ACR70 4,0% 11,0% " | 17,5%" 2.2% 13,8% 14,7%'
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Patsientide protsent
MOBILITY TARGET
Ebapiisav ravivastus Ebapiisav ravivastus
metotreksaadiga (MTX) TNF inhibiitoriga
Platseebo |Sarilumab | Sarilumab | Platseebo | Sarilumab | Sarilumab
+ MTX 150 mg 200mg | +tHMR" 150 mg 200 mg
N=398 | +MTX | +MTX | N=181 | +tHMR" | +tHMR"
N=400 | N=399 N =181 N = 184
24, niadal
DAS28-CRP ) , , )
remissioon (<2,6) | 10,1% | 27,8% ' | 341%"" | 7.2% 249% " | 288%' "
ACR20: 334% | 58,0% " | 66,4% " | 33,7% 55,8% 60,9%
ACR50 16,6% | 37,0% | 456% ' | 18,2% 37,0%"" 40,8% "
ACR70 73% | 198% " | 248% " | 7.2% 19.9% 16,3%"
52. nidal

DAS28-CRP ‘ )
remissioon (<2,6) | 85% | 31,0%" | 34,1%' " NAS NAS NAS
ACR20 31,7% | 535%" | 58,6%
ACR50 18,1% | 40,0%' " | 42,9% "
ACRT70 9,0% 24.8% 26,8%
Peamine kliiniline ‘ .
ravivastus' 30% | 128% " | 14,8%'"

“tHMR (tavaline haigust modifitseeriv ravim) uuringus TARGET hdlmas MTX, sulfasalasiini,
leflunomiidi ja hiidroksiiklorokviini

' p-vadrtus < 0,01 erinevus platseebost
TTp-véiéirtus < 0,001 erinevus platseebost

TTTp-véiéirtus < 0,0001 erinevus platseebost

 esmane tulemusniitaja
$NA= mittekohaldatav (not applicable), sest TARGET oli 24-nédalane uuring
Y Peamine kliiniline ravivastus: ACR70 vihemalt 24 jirjestikusel niddalalal 52-nédalase perioodi kestel

Molemas, nii MOBILITY kui ka TARGET uuringus téheldati 2 nddalaga suuremat ACR20 ravivastust
vorreldes platseeboga ja see plsis uuringu viltel (vt joonised 1 ja 2).
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Joonis 1. Uuringu MOBILITY ACR20 ravivastuse protsent visiidi kohta
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Tabelis 5 on ndidatud ACR ravivastuse komponentide ravitulemused 24. nadalal uuringutes
MOBILITY ja TARGET. Uuringus MOBILITY olid 52. nédala tulemused sarnased uuringu TARGET

24. nddala tulemustega.
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Tabel 5. ACR skoori komponentide keskmised langused 24. niddalaks lahtevaartusega vorreldes

MOBILITY TARGET
Platseebo  Sarilumab Sarilumab | Platseebo Sarilumab Sarilumab
Kombonent + MTX 150 mg 200 mg +tHMR 150 mg 200 mg
(vahe?nik) (N =398) g2w* + g2w* + (N =181) g2w*+ g2w* +
MTX MTX tHMR tHMR
(N = 400) (N = 399) (N=181) (N =184)
zga'“ég“d liigesed -14.38 -19,2511 -19,0071 -17.18 -17,301 -20,581
(Toursgg)'”gese" -8,70 -11,8411 -12.43f1 21212 13,047 -14,03"
-
valu VAS 1943 -3075"f  -3435" | 27,65  -36,28  -39,60'"
(0...100 mm)
o e . i
Arsti tildine VAS 32,04 40,6911 42,6511 3944 -45,00  -4808'
(0...100 mm)
Patsiendi iildine i i . ) . i ) . i -
VAS! (0...100 mm) 19,55 30,41 35,07 28,06 33,88 37,36
HAQ-DI (0...3) 0,43 -0,6211 20,6477 0,52 20,607 20,697
C-reaktiivne valk -0,14 -13,6371f 18,047t -5,21 -13,117f -29,067f

* 02w = iga 2 nédala jérel

TVAS = visuaalne analoogskaala (Visual analogue scale)

Tp-véartus < 0,01 erinevus platseebost

TTp-véadrtus < 0,001 erinevus platseebost
T1+p-véirtus < 0,0001 erinevus platseebost

Radiograafiline ravi

vastus

Uuringus MOBILITY hinnati strukturaalset liigeskahjustust radiograafiliselt ja véljendati van der
Heijde modifitseeritud totaalse Sharp-skoori (mTSS) ja tema komponentide, erosiooni skoori (erosion
score) ja liigesepilu kitsenemise skoori (joint space narrowing score) muutusena 52. nidalal. Kéte ja
jalgade radiograafiad tehti algtasemel, 24. niadalal ja 52. nddalal ja hinnati sdltumatult vihemalt kahe
histikoolitatud spetsialisti poolt, kes ei teadnud ravirithma ja visiidi numbrit.

Modlemad sarilumabi + MTX annused olid paremad platseebo + MTXist mTSS muutuste osas
vorreldes algtasemega 24. ja 52. nddalal (vt tabel 6). Sarilumabi rithmas teatati vihem nii erosiooni kui
ka liigespilu kitsenemise skoori progressiooni vorreldes platseeborithmaga 24. ja 52. néadalal.

Strukturaalse liigeskahjustuse radiograafiline progressioon oli sarilumabi + MTX kombinatsioonraviga
oluliselt vdaiksem kui platseeboga. 55,6% patsientidest, kes said ravi sarilumabi 200 mg annusega, ja
47,8% patsientidest, kes said ravi sarilumabi 150 mg annusega, ei olnud strukturaalse liigeskahjustuse
progressiooni (defineeritud kui TSS muutus null voi vdhem), vorreldes 38,7% platseeboravi saanud
patsientidega 52. nédalal.

200 mg ja 150 mg sarilumabi + MTX pidurdas 52. niadalal strukturaalse liigeskahjustuse progressiooni
vastavalt 91% ja 68%, vorreldes platseebo + MTXiga.

Sarilumabi efektiivsus koos kaasuvalt manustatud HMRiga radiograafilise progressiooni pidurdamisel,

mida hinnati osana esmastest tulemusnditajatest uuringus MOBILITY 52. nddalal, piisis ravi
alustamisest kuni kolm aastat.
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Tabel 6. Keskmine radiograafiline muutus vorreldes algtasemega uuringus MOBILITY 24. ja
52. nidalal

MOBILITY
Ebapiisav ravivastus MTXiga
Platseebo Sarilumab Sarilumab
+ MTX 150 mg g2w* 200 mg g2w*
(N =398) + MTX +MTX
(N =400) (N = 399)
Keskmine muutus 24. néidalal
Modifitseeritud Sharp’i koguskoor 1,22 0,541 0,131
(mTSS)
Erosiooni skoor (0...280) 0,68 0,26 0,02t
Liigespilu kitsenemise skoor 0,54 0,28 0,12f
Keskmine muutus 52. néidalal
Modifitseeritud Sharp’i koguskoor 2,78 0,90ff 0,257t
(mTSS)*
Erosiooni skoor (0...280) 1,46 0,427 0,057
Liigespilu kitsenemise skoor 1,32 0,477 0,207t

02w = iga 2 nédala jdrel
T p-viirtus <0,001
"p-viirtus <0,0001
 esmane tulemusniitaja

Fliiisilise funktsiooni ravivastus

Uuringutes MOBILITY ja TARGET hinnati fiiiisilist funktsiooni ja puuet tervisehindamise
kiisimustiku puude indeksi (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) abil.
Patsientidel, kes said kombinatsioonravi 200 mg v&i 150 mg sarilumabiga iga 2 néadala jarel koos
HMRiga, paranes fiitisiline funktsiooni ldhtevaartus platseeboga vorreldes rohkem uuringutes
MOBILITY ja TARGET vastavalt 16. ja 12. nadalal.

MOBILITY néitas fiiiisilise funktsiooni méarkimisvéérset paranemist, vorreldes platseeboga

16. niddalal mdddetud HAQ-DI skooris (200 mg sarilumabi + MTX, 150 mg sarilumabi + MTX ja
platseebo + MTX 2 nédala jérel vastavalt -0,58; -0,54 ja -0,30). TARGET nditas fiilisilise funktsiooni
markimisvaérset paranemist vorreldes platseeboga 12. nddalal méddetud HAQ-DI skooris (200 mg
sarilumabi + HMR, 150 mg sarilumabi + HMR ja platseebo + HMR 2 nidala jarel

vastavalt -0,49; -0,50 ja -0,29).

Uuringus MOBILITY moddetud HAQ-DI skooris piisis fiiiisilise funktsiooni paranemine kuni
52. néddalani (200 mg sarilumabi + MTX, 150 mg sarilumabi + MTX ja platseebo + MTX
vastavalt -0,75; -0,71 ja -0,46).

Patsiendid, kelle raviks kasutati sarilumabi + MTX (200 mg raviriihmas 47,6% ja 150 mg ravirithmas
47,0%), saavutasid Kliiniliselt olulise HAQ-DI paranemise (muutus vorreldes algtasemega
> 0,3 iihiku) 52. nédalaks vorreldes 26,1% platseebo + MTX riihmas.

Patsientide hinnatud ravitulemused

Uldist terviseseisundit hinnati tervisekiisimustiku lithivormiga (SF-36). Uuringutes MOBILITY ja
TARGET niitasid patsiendid, kes kasutasid 200 mg sarilumabi + HMR 2 nédala jarel v3i 150 mg
sarilumabi + HMR 2 néddala jarel, suuremat paranemist varreldes algtasemega fiiiisilise tervise osa
kokkuvdttes (physical component summary, PCS) ja mittehalvenemist vaimse tervise osa kokkuvottes
(mental component summary, MCS) kui platseebot + HMR kasutanud patsiendid 24. nadalal.
Patsiendid, kes kasutasid 200 mg sarilumabi + HMR, hindasid vorreldes platseeboga suuremat
paranemist jargmistes Valdkondades: fiilisiline funktsioneerimine, fiiiisilisest funktsioneerimisest
tingitud rollipiirangud, kehaline valu, iildine terviseseisund, vitaalsus, sotsiaalne funktsioneerimine ja
vaimne tervis.
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Visimust hinnati FACIT-vasimuse skaalal. Uuringutes MOBILITY ja TARGET oli patsientidel, kes
said kombinatsioonravi sarilumabiga 200 mg iga 2 nédala jarel + HMRiga vdi sarilumabiga 150 mg
iga 2 nadala jarel + HMRiga, paranemine ldhtevéartusega vorreldes suurem kui platseebo + HMRiga
ravitud patsientidel.

Toimiva vordlusravimiga kontrollitud uuring

MONARCH oli 24 nédalat kestnud juhuslikustatud topeltpime- ja topeltpeitemeetodiga uuring, mis
vordles 200 mg sarilumabi monoteraapiat 40 mg adalimumabi monoteraapiaga manustatuna
subkutaanselt iga 2 nddala jarel mddduka kuni raske reumatoidartriidiga 369 patsiendil, kellele MTX
ravi oli sobimatu, k.a MTX talumatus vi ebapiisav ravivastus.

Sarilumabi annus 200 mg vidhendas haiguse aktiivsust ja parandas fiiiisilist funktsiooni paremini kui
adalimumabi annus 40 mg; 24. nddalaks saavutas kliinilise remissiooni enam patsiente (vt tabel 7).

Tabel 7. Uuringu MONARCH efektiivsusnditajad

Adalimumab 40 mg Sarilumab 200 mg
iga 2 nidala jarel* iga 2 nidala jérel
(N =185) (N =184)
DAS28-ESR (esmane tulemusniitaja) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
p-véartus versus adalimumab < 0,0001
DAS28-ESR remissioon (< 2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
p-védrtus versus adalimumab <0,0001
ACR20 ravivastus, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
p-véartus versus adalimumab 0,0074
ACRS50 ravivastus, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
p-védrtus versus adalimumab 0,0017
ACR70 ravivastus, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
p-vaértus versus adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
p-védrtus versus adalimumab 0,0037

* holmab patsiente, kellel annustamise sagedust suurendati 40 mg-ni igal nddalal ebapiisava

ravivastuse tottu.

Reumaatiline polimialgia

Sarilumabi efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebokontrolliga
mitmekeskuselises uuringus (SAPHYR) 50-aastastel ja vanematel reumaatilise poliimiialgiaga
patsientidel, kes olid diagnoositud vastavalt American College of Rheumatology/European Union
League against Rheumatism (ACR/EULAR) klassifitseerimiskriteeriumitele. Patsientidel esines
véhemalt iiks tihemdtteline reumaatilise poliimiialgia dgenemise episood, kui nad iiritasid

kortikosteroidide annust vihendada.

Uuringus SAPHYR randomiseeriti aktiivse reumaatilise poliimiialgiaga patsiendid saama 200 mg
sarilumabi iga kahe nédala jirel koos eelmiératud 14-niddalase prednisooni annuse vihendamisega
(n=60) voi platseebot iga kahe nidala jérel koos eelméiratud 52-nédalase prednisooni annuse
viihendamisega (n=58). Uks patsient randomiseeriti, kuid teda ei ravitud 200 mg sarilumabi harus.
Uuringu raviperioodi 16petanud patsientide arv oli vastavalt 42 (70%) ja 36 (62,1%) sarilumabi
riihmas ja platseeboriithmas. Patsiendid, kellel esines haiguse dgenemist v3i kes ei suutnud jargida
maédratud prednisooni annuse viahendamise graafikut, voisid saada padsteravina kortikosteroide.

Prednisooni annuse vihendamised ravirithmades erinesid disainilt. Prednisoonile ekvivalentne
kortikosteroidi kumulatiivne koguannus sarilumabi riihmas (mediaan 777 mg) oli platseeboga

vorreldes madalam (mediaan 2044 mg).

Esmane tulemusnditaja oli 52. nddalal plisiva remissiooniga patsientide osakaal. Piisiv remissioon
madratleti kui haiguse remissiooni saavutamine hiljemalt 12. nddalal, haiguse 4genemise puudumine
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12. nddalast kuni 52. nddalani, CRP piisiv vdhenemine (kuni <10 mg/l) 12. nddalast kuni 52. nddalani
ja edukas ravisoostumus prednisooni vihendamisel 12. nddalast kuni 52. nddalani. Muud
tulemusndéitajad olid kortikosteroidide kumulatiivne koguannus 52 nidala jooksul, aeg reumaatilise
poliimiialgia esimese dgenemiseni ja patsientide teatatud tulemused.

Kliiniline ravivastus

Suurem osa sarilumabi rithma patsientidest saavutas piisiva remissiooni 52. nédalal vorreldes
platseeboriihmaga (p=0,0193). 52. niddalal saavutas suurem osa sarilumabi rithma patsientidest piisiva
remissiooni tulemusnéitaja iga komponendi osas vorreldes platseeboga. Kortikosteroidi kumulatiivne
annus 52-nidalase raviperioodi jooksul oli sarilumabi riihmas vdiksem kui platseeboriihmas (vt

tabel 8).

Tabel 8: kliiniline ravivastus aktiivse reumaatilise poliimiialgiaga tdiskasvanutele (uuring SAPHYR)

Platseebo Sarilumab p-vadrtus Vs.
(N=58) (N=60) platseebo

Piisiv remissioon 52. nidalal
Piisiva remissiooniga n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
patsientide arv
Proportsioonide erinevus (95% 18,0 (4,15, 0,0193
Cl) vs. platseebo 31,82)
Piisiva remissiooni komponendid
52. nidalal

Nahtude ja siimptomite n (%) 22 (37,9) 28 (46,7) NC'
puudumine ning CRP

< 10 mg/l (haiguse
remissioon®) hiljemalt 12.
nédalal

Haiguse dgenemise n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) NC
puuduminet 12. nidalast kuni
52. nddalani

CRP piisiv vdhenemine n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) NC
(<10 mg/1) 12. nadalast 52.
nddalani

Edukas ravisoostumus n (%) 14 (24,1) 30 (50,0) NC
prednisooni annuse
vidhendamisel 12. nddalast
kuni 52. niddalani
*Haiguse remissioon on defineeritud kui reumaatilise poliimiialgia nahtude ja siimptomite taandumine ning CRP
normaliseerumine (< 10 mg/l).

*NC: (not calculated) ei ole arvutatud

tAgenemist defineeritakse kui aktiivsest reumaatilisest poliimiialgiast tingitud néhtude ja simptomite kordumist,
mis nduavad kortikosteroidi annuse suurendamist, voi ESR-i tdusu, mis on tingitud aktiivsest reumaatilisest
poliimiialgiast ja kortikosteroidi annuse suurendamisest.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Kevzara’ga (sarilumab) 14bi viidud uuringute tulemusi laste

k&ikide alarithmade kohta reumaatilise poliimiialgia ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt
161k 4.2).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Kevzara’ga (sarilumab) l4bi viidud uuringute
tulemused laste iihe vdi mitme alariihma kohta kroonilise idiopaatilise artriidi (k.a reumatoidartriit,
spondiiloartriit, psoriaatiline artriit ja juveniilne idiopaatiline artriit) ndidustuse korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Reumatoidartriit

Sarilumabi farmakokineetikat on kirjeldatud 2186 reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendil, keda
raviti sarilumabiga, k.a 751 patsienti, kelle raviannus oli 150 mg, ja 891 patsienti, kelle raviannus oli
200 mg subkutaanselt iga 2 nédala jérel kuni 52 nidalat.

Imendumine

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal on sarilumabi absoluutne biosaadavus pérast
subkutaanselt manustamist hinnanguliselt 80%. Pérast iihekordset subkutaanselt annust oli tdheldatud
mediaanne tmax 2 kuni 4 paeva. Pérast 150 mg kuni 200 mg annuste korduvmanustamist iga kahe
néddala jérel saavutati piisikontsentratsioon 12 kuni 16 nddalaga koos 2- kuni 3-kordse kuhjumisega,
vorreldes iihekordse annusega.

Annustamisskeemi 150 mg iga 2 nidala jérel korral oli sarilumabi hinnatud keskmine
(+ standarddeviatsioon, SD) piisiseisundi AUC, Cpin ja Cmax Vastavalt 210 + 115 mg*6opéaevas/I;
6,95 + 7,60 mg/l ja 20,4 + 8,27 mg/I.

Annustamisskeemi 200 mg iga 2 nidala jérel korral oli sarilumabi hinnatud keskmine (+ SD)
pisiseisundi AUC, Cmin ja Cmax vastavalt 396 + 194 mg*66paevas/I, 16,7 + 13,5 mg/l ja

35,4 + 13,9 mg/l. Kasutusuuringus oli sarilumabi ekspositsioon pérast 200 mg Q2W manustamist veidi
korgem (Cmax + 24...34%, AUC 0-20) +7...21%) pérast pen-siistli kasutamist vorreldes siistliga.

Jaotumine
Reumatoidartriidiga patsientidel oli piisiseisundis jaotusruumala 8,3 I.
Biotransformatsioon

Sarilumabi metaboolset rada ei ole iseloomustatud. Monoklonaalse antikehana laguneb sarilumab
eeldatavasti viikesteks peptiidideks ja aminohapeteks kataboolseid radu mé6da samalaadselt
endogeense 1gG-ga.

Eritumine

Sarilumab eritub paralleelselt modda lineaarseid ja mittelineaarseid radu. Suuremate
kontsentratsioonide korral toimub eliminatsioon valdavalt lineaarse mittekiillastuva proteoliiiitilise raja
kaudu, kuid viiksemate kontsentratsioonide korral domineerib mittelineaarne kiillastuv eliminatsioon
toimesihtkoha vahendusel. Nende paralleelsete eliminatsiooniradade tulemusena on algne
poolviirtusaeg 8...10 pdeva ning piisikontsentratsioonis on efektiivne poolvairtusaeg hinnanguliselt
21 pideva.

Pérast viimast piisikontsentratsiooni sarilumabi annustega 150 mg ja 200 mg on mediaanne aeg
tuvastamatu kontsentratsioonini vastavalt 30 ja 49 pdeva.
Monoklonaalsed antikehad ei eritu neerude véi maksa kaudu.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Reumatoidartriidiga patsientidel tiheldati farmakokineetilise siisteemse saadavuse suurenemist
rohkem kui annusest sdltuval méaral. Pusikontsentratsioonis suurenes annustamisintervallide vaheline

slisteemne saadavus mdddetuna AUC-na ligikaudu 2 korda koos 1,33-kordse kasvuga annuse
suurendamisel 150 mg-It 200 mg-ni iga kahe nidala jarel.
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Koostoimed CYP450 substraatidega
Simvastatiin on CYP3A4 ja OATP1B1 substraat. 17 reumatoidartriidiga patsiendil vahenes {liks nddal
pérast 200 mg sarilumabi iihekordset subkutaanset manustamist simvastatiini ja simvastatiinhappe

slisteemne saadavus vastavalt 45% ja 36% (vt 16ik 4.5).

Reumaatiline polumiialgia

Subkutaanse sarilumabi farmakokineetilised omadused reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel
maéaérati populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi abil, mis hdlmas véheseid Cirougn Vaatlusi, mis
koguti 58 reumaatilise poliimiialgiaga patsiendilt, keda raviti 200 mg sarilumabi korduva subkutaanse
manustamisega iga kahe nédala jérel. Selle annustamisskeemi puhul olid sarilumabi hinnangulised
keskmised (+ SD) tasakaaluseisundi AUC, Cninja Cmax vastavalt 551 + 321 mg/6opaev/l, 27,0 +

21,5 mg/l ja 46,5 + 23,0 mg/l. Farmakokineetiliste andmete analiiiisid néitavad, et keskmine aeg
tasakaaluseisundi saavutamiseks on reumaatilise poliimiialgiaga patsientidel ligikaudu 24 nédalat.
Pérast subkutaanset manustamist tekkis sarilumabi kuhjumine, mille akumulatsioonisuhe oli keskmise
minimaalse kontsentratsiooni pdhjal 5...6-kordne.

Patsientide eririthmad

Vanus, sugu, etniline kuuluvus ja kehakaal

Téiskasvanud reumatoidartriidiga patsientide (vanusevahemikus 18...88 aastat, 14% vanuses iile

65 aasta) populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et vanus, sugu ja rass ei oma olulist mdju
sarilumabi farmakokineetikale.

Kehakaal mojutas sarilumabi farmakokineetikat tdiskasvanud patsientidel. Suurema kehakaaluga
patsientidel (> 100 kg) olid efektiivsed nii 150 mg kui 200 mg annused, patsientidel kehakaaluga
> 100 kg oli terapeutiline kasu 200 mg annusega suurem.

Neerukahjustus

Vormikohaseid uuringuid hindamaks neerukahjustuse moju sarilumabi farmakokineetikale ei ole 1abi
viidud. Kerge kuni mdddukas neerukahjustus ei mojuta sarilumabi farmakokineetikat. Kerge kuni
mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine noutav. Raske neerukahjustusega
patsiente ei ole uuritud.

Maksakahjustus
Ametlikke uuringuid hindamaks maksakahjustuse moju sarilumabi farmakokineetikale ei ole 14bi
viidud (vt 161k 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Sarilumabi voimaliku kantserogeensuse tuvastamiseks ei ole teostatud pikaajalisi loomkatseid. IL-6Ra
pérssimise tdendusmaterjali kaalukus osutab peamisel kasvajavastasele toimele, mida vahendavad
mitmed mehhanismid valdavalt STAT-3 pérssimise kaudu. In vitro ja in vivo uuringud sarilumabiga,
milles kasutati inimese kasvajarakuliine, nditasid STAT-3 aktiveerumise parssimist ja tuumori kasvu
parssimist inimeste kasvajate ksenotransplantaatidega loommudelites.

Fertiilsusuuringud, mis teostati isaste ja emaste hiirtega, kasutades hiire IL-6Ra vastast hiire
surrogaatantikeha, ei ndidanud viljakuse langust.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse tohustatud uuringus manustati tiinetele Cynomolgus
makaakidele sarilumabi iiks kord nddalas intravenoosselt alates varajasest tiinusest kuni loomuliku
stinnituseni (ligikaudu 21 nddalat). Siisteemne saadavus emasloomal, mis oli ligikaudu 83 korda
suurem siisteemsest saadavusest (AUC) inimesel parast subkutaanseid annuseid 200 mg iga 2 nddala
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jérel, ei pShjustanud mingit moju emale v6i embriiole-lootele. Sarilumabil ei olnud m&ju tiinuse
puisimisele voi vastsiindinute (hinnati kuni 1 kuu pérast siindi) kehakaalule, funktsionaalse voi
morfoloogilise arengu niitajatele, k.a skeleti hindamine, perifeerse vere limfotsiiiitide
immunofenotiipiseerimine ja mikroskoopiline hindamine. Sarilumabi tuvastati vastsiindinute
vereseerumis kuni 1 kuu. Sarilumabi eritumist Cynomolgus makaakide piima ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Arginiin

Poliisorbaat 20 (E432)

Sahharoos
Siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Kevzara 150 mg siistelahus siistlis,

Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis,

Kevzara 200 mg siistelahus siistlis ja
Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis

3 aastat

Parast kiilmkapist viljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 pdeva jooksul ja sdilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pen-siistlid ja siistlid sisaldavad 1,14 ml lahust siistlis (I tiiiipi klaas), mis on varustatud roostevabast
terasest ndelaga ja elastomeerist kolviga.

Kevzara 150 mg siistelahus siistlis

Uhekordselt kasutataval siistlil on stiireen-butadieeni elastomeerist ndelakate ja siistel on varustatud
valge poliistiireenist kolvivarre ning heleoranzi poliipropiileenist sdrmetoega.

Kevzara 200 mg siistelahus siistlis

Uhekordselt kasutataval siistlil on stiireen-butadieeni elastomeerist ndelakate ja siistel on varustatud
valge poliistiireenist kolvivarre ning tumeoranzi poliipropiileenist sdrmetoega.
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Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis

Siistli komponendid paiknevad tihekordselt kasutatavas pen-siistlis, millel on kollane néelakate ja
heleoranz kork.

Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis

Siistli komponendid paiknevad iihekordselt kasutatavas pen-siistlis, millel on kollane ndelakate ja
tumeoranz kork.

Pakendi suurused:

1 siistel;

2 siistlit;

mitmikpakend, mis sisaldab 6 siistlit (3 pakendit kahe siistliga);

1 pen-siistel;

2 pen-siistlit;

mitmikpakend, mis sisaldab 6 pen-siistlit (3 pakendit kahe pen-siistliga).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kisitlemiseks

Enne kasutamist tuleb lahust kontrollida. Lahust ei tohi kasutada, kui see on hdgune, muutunud
varvusega voi sisaldab ndhtavaid osakesi v6i mis tahes osa seadmest paistab olevat kahjustatud.

Enne Kevzara siistimist laske kiilmkapist vélja voetud siistlil voi pen-siistlil soojeneda
toatemperatuurini (< 25°C), oodates 30 minutit siistli voi 60 minutit pen-siistli puhul.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele. Pérast
kasutamist tuleb siistel voi pen-siistel visata teravate asjade mahutisse ja havitada vastavalt kohalikele
nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. juuni 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Kevzara 175 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Kevzara 175 mg/ml siistelahus

Uks viaal sisaldab 270 mg sarilumabi 1,54 ml lahuses (175 mg/ml).

Sarilumab on inimese monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil
hiina hamstri munasarja rakkudes.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik)
Selge, vérvitu kuni kahvatukollane steriilne lahus, mille pH on ligikaudu 6,0.

Kevzara 175 mg/ml siistelahus

306...371 mmol/kg

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Poliartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit

Kevzara on ndidustatud aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi (pJIA;
reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne poliartriit ja laienenud oligoartriit) raviks 2-aastastel ja
vanematel patsientidel, kellel ravivastus eelnevale ravile tavaparaste stinteetiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega on olnud ebapiisav. Kevzara’t voib kasutada
monoteraapiana vOi kombinatsioonis metotreksaadiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jélgima arst, kellel on kogemusi selle seisundi diagnoosimises ja ravis, milleks
see ravim on ndidustatud (vt 15ik 4.1). Patsientidele tuleb anda patsiendi kaart.

Annustamine

pJIA

Soovitatav annus 2-aastastele ja vanematele patsientidele on 4 mg/kg subkutaanselt iiks kord iga

2 nadala jérel patsientidele kehakaaluga 10 kuni alla 30 kg v6i 3 mg/kg subkutaanselt iiks kord iga

2 nidala jdrel patsientidele kehakaaluga 30 kg v&i rohkem.

Sarilumabi v6ib kasutada iiksi v6i kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX).
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Sarilumabi tuleb manustada subkutaanse siistina ja annus tuleb arvutada patsiendi kehakaalu (kg)
alusel igal manustamiskorral. Annuse muutmine peab pohinema ainult patsiendi kehakaalu pideval
muutumisel aja jooksul (vt tabel 1).

Sarilumabi saavate patsientide kehakaal peab olema vihemalt 10 kg.

Patsiendid, kes ldhevad iile annuselt 4 mg/kg annusele 3 mg/kg, manustatuna iiks kord iga 2 ndidala
Patsientidel, kes saavad algselt annust 4 mg/kg ja kes kaaluvad 27,5 kuni < 39,5 kg, tuleb séilitada
stistemaht 0,65 ml, kuni patsient kaalub 39,5 kg. Kui patsiendi kehakaal on 39,5 kg, peab iile minema
annusele 3 mg/kg (vt tabel 1).

Annuse piirang on 200 mg manustatuna iiks kord iga 2 nidala jérel patsientidele kehakaaluga 63 kg
v0i rohkem.

Tabel 1: Sarilumabi subkutaansed annused, mis pohinevad kehakaalu vahemikul

Kehakaal (kg) | Maht siisti kohta (ml)
Patsiendid kehakaaluga 10 kuni alla 30 kg (4 mg/kg
iiks kord iga 2 niidala jirel)

>10ja<125 0,25
>125ja<14,5 0,30
>145ja< 16,5 0,35
>16,5ja<19 0,40
>19ja<21 0,45
>21ja<235 0,50
>235ja<255 0,55
>255ja<275 0,60
>275ja<30 0,65

30 kg voi rohkem kaaluvad patsiendid (3 mg/kg iiks
kord iga 2 nédala jérel)

>30ja<3l 0,50
>31ja<34 0,55
>34ja<3r? 0,60
>37ja<395 0,65
>39,5ja<42,5 0,70
>425ja<45 0,75
> 45ja< 48,5 0,80
>48,5ja<515 0,85
>515ja<545 0,90
>545ja<57 0,95
>57 ja< 63 1,00
> 63 1,1
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Tabel 2. Soovitus neutropeenia, trombotsiitopeenia voi maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise
korral pJIA ravis (vt 16igud 4.4 ja 4.8):

Viike neutrofiilide absoluutarv

Laboratoorne viirtus Soovitus
(rakku x 10%/1)
ANC > 1 Jatkata ravi sarilumabi sama annusega.

e ANC>05.<1 Katkestada ravi sarilumabiga kuni kliinilise seisundi hindamiseni.
infektsiooniga voi
ilma

e ANC<0,5ilma
infektsioonita

ANC < 0,5 seotud Lopetada ravi sarilumabiga.
infektsiooniga

Viike trombotsiiiitide arv

Laboratoorne viirtus Soovitus

(rakku x 10%/ul)

50...100 Katkestada ravi sarilumabiga, kuni trombotsiiiite on > 100 x 10%/ul
ja kuni Kliinilise seisundi hindamiseni.

<50 Lopetada ravi sarilumabiga.

Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine

Laboratoorne véirtus Soovitus

ALAT) > 1..3 x normivahemiku | Kaaluda samaaegselt manustatava metotreksaadi ja/vdi teiste

iilempiir (ULN) ravimite Kliiniliselt sobivat annuse kohandamist.

ALAT >3..5x ULN Katkestada ravi sarilumabiga, kuni saavutatakse < 3 x ULN
ja kuni Kliinilise seisundi hindamiseni.

ALAT >5x ULN Lopetada ravi sarilumabiga.

Sarilumabi annuse vihendamist pJIA eririthmas ei ole uuritud. Sarilumabiga ravi jatkamise voi
katkestamise otsus peab pohinema konkreetse patsiendi meditsiinilisel hinnangul. Vajadusel tuleb
samaaegselt manustatava metoreksaadi annust ja/voi muud ravi muuta voi see 1opetada.

Ununenud annus

Kui sarilumabi annus on jadnud manustamata ja sellest on moéddunud 3 paeva voi vahem, tuleb
jérgmine annus manustada esimesel voimalusel. Edasine annus tuleb manustada tavapérasel
planeeritud ajal. Kui manustamata jadnud annusest on moddunud 4 pdeva voi enam, tuleb jargnev
annus manustada jargmisel tavaparasel planeeritud ajal, annust ei tohi kahekordistada.

Patsientide erigrupid

Neerukahjustus
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Sarilumabi ei
ole uuritud raske neerukahjustusega patsientidel (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Sarilumabi ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel, k.a patsientidel, kelle
seroloogiline uuring nditab nakatumist B-hepatiidi (HBV) voi C-hepatiidi (HCV) viirusega (vt

161k 4.4).

Eakad
Annuse kohandamine patsientidel vanuses iile 65 aasta ei ole vajalik (vt 15ik 4.4).
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Lapsed
Sarilumabi ohutus ja efektiivsus alla 2 aasta vanustel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Subkutaanne.

Siistekohta (kdht, reis ja Slavars) tuleb igal stistimisel vahetada. Sarilumabi ei tohi siistida
nahapiirkonda, mis on hell, kahjustunud voi esinevad verevalumid voi armid.

Viaal

Viaal on ette ndhtud manustamiseks ainult tervishoiutdotaja poolt. 175 mg/ml viaal on kasutusvalmis
stistelahus, mida ei ole vaja lahjendada. Annuse véiljavotmine viaalist toimub steriilse ndela ja siistla
abil. Noela ega siistalt ei tohi uuesti kasutada.

Sarilumabi viaali sisu ei tohi kanda teise sarilumabi viaali sisusse ega sellega segada. Viaal on ainult
tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata lahus tuleb havitada (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused

[:Jlitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Agedad rasked infektsioonid (vt 16ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tdsised infektsioonid

Ravi ajal sarilumabiga tuleb patsiente hoolikalt jélgida infektsioonindhtude ja -stimptomite suhtes (vt
16igud 4.2 ja 4.8). Eakate populatsioonis on infektsioonide esinemissagedus iildiselt suurem, mistdttu
tuleb eakate ravimisel olla ettevaatlik.

Sarilumabi ei tohi manustada patsientidele, kellel on dge infektsioon, k.a lokaliseerunud infektsioonid.
Enne ravi alustamist tuleb kaaluda riski ja kasu suhet patsientidel, kellel on

. krooniline voi korduv infektsioon;

anamneesis tdsine voi oportunistlik infektsioon;

HIV-infektsioon;

seisundid, mis voivad luua eelsoodumuse infektsioonide tekkeks;

olnud kokkupuuteid tuberkuloosiga; v3i

elanud voi reisinud endeemilise tuberkuloosi v3i endeemiliste mitkooside piirkondades.

Ravi sarilumabiga tuleb katkestada, kui patsiendil tekib tosine infektsioon voi oportunistlik
infektsioon.Kui infektsioon on kontrolli all, vib tervishoiutdotaja drandgemisel taasalustada ravi
sarilumabiga.

Patsiendile, kellel ravi ajal tekib infektsioon, peab kiiresti tegema ka tdielikud diagnostilised uuringud,
mis on asjakohased immuunpuudulikkusega patsientidel; tuleb alustada asjakohast antibakteriaalset
ravi ning patsienti hoolikalt jalgida.

Patsientidel, kes saavad immunosupressiivseid aineid, sealhulgas sarilumabi reumatoidartriidi raviks,
on teatatud tdsistest ja vahel surmaga 16ppenud infektsioonidest, mille tekitajaks on bakterid,
miikobakterid, invasiivsed seened, viirused voi teised oportunistlikud patogeenid. Kdige sagedamini

taheldatud tosised infektsioonid sarilumabi kasutamisel reumatoidartriidiga patsientidel on muuhulgas
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pneumoonia ja tselluliit (vt 16ik 4.8). Sarilumabiga seoses on teatatud oportunistlike infektsioonidena
muuhulgas tuberkuloosist, kandidoosist ja pneumotsiistiidist. Uksikjuhtudel téheldati patsientidel, kes
votsid sageli samaaegselt immunosupressante, nt metotreksaati voi kortikosterode, pigem
dissemineerunud kui paikseid infektsioone, mis lisaks reumatoidartriidile vdivad neil suurendada
infektsioonide tekkeriski.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist sarilumabiga tuleb patsiente hinnata tuberkuloosi riskitegurite ja uurida latentse
infektsiooni suhtes. Latentse voi aktiivse tuberkuloosiga patsiendid peavad saama standardset
antimiikobakteriaalset ravi enne ravi alustamist. Enne ravi alustamist peab kaaluma
tuberkuloosivastast ravi patsientidel, kellel on anamneesis latentne voi aktiivne tuberkuloos ja
adekvaatne ravi ei ole tdendatud ning patsientidel, kelle uuring ei néita latentset tuberkuloosi, kuid
kellel on tuberkuloosi riskitegurid. Tervishoiut6otajad peavad teadma valenegatiivsete naha
tuberkuliini ja gamma-interferoon-TB vereanaliiiisi tulemuste riski, eriti raskelt haigete v&i
immuunpuudulikkusega patsientide puhul. Tuberkuloosivastase ravi kaalumisel konsulteerida
tuberkuloosi ravis kogenud arstiga.

Patsiente tuleb hoolikalt jélgida tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes, k.a patsiente, kelle
ravieelne uuring ei ndidanud latentse tuberkuloosi olemasolu.

Viiruse reaktivatsioon

Immunosupressiivse bioloogilise ravi korral on teatatud viiruse reaktivatsioonist. Sarilumabi
kliinilistes uuringutes on tdheldatud herpes zoster’i juhte (vt 16ik 4.8). Kliinilistes uuringutes ei
teatatud B-hepatiidi reaktivatsioonist, kuid reaktivatsiooniriskiga patsiente uuringusse ei kaasatud.

Laboratoorsed néitajad

Neutrofiilide arv

Ravi sarilumabiga oli seotud sagedasema ANC langusega (vt 1dik 4.8). ANC langusega ei kaasnenud

infektsioonide, k.a tdsiste infektsioonide sagenemist.

o Viikese neutrofiilide arvuga patsientidel, st ANC on vidiksem kui 2 x 10%I, ei ole soovitatav
alustada ravi sarilumabiga. Kui patsiendi ANC langeb < 0,5 x 1091, on soovitatav ravi
sarilumabiga lopetada (vt 16ik 4.2).

o Neutrofiilide arv tuleb méérata 4 kuni 8 nddalat parast ravi alustamist ja edaspidi vastavalt
Kliinilisele hinnangule. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt ANC-le vt 15ik 4.2.
o Annuse kohandamist kaaludes tuleb arvestada ANC farmakodiinaamikat ning ldhtuda

védrtustest annustamisintervalli 1opus (vt 101k 5.1).

Trombotstiiiitide arv

Kliinilistes uuringutes on ravi sarilumabiga seostatud trombotsiilitide arvu vihenemisega.

Trombotsiiiitide arvu langusega ei kaasnenud veritsusjuhte (vt 16ik 4.8).

o Patsientidel, kelle trombotsiiiitide arv on viiksem kui 150 x 10%/ul, ei ole soovitatav alustada
ravi sarilumabiga. Kui patsiendi trombotsiiiitide arv langeb < 50 x 10%ul, tuleb ravi
sarilumabiga 16petada.

o Trombotsiiiitide arv tuleb médrata 4 kuni 8 nadalat pérast ravi alustamist ja edaspidi vastavalt
kliinilisele hinnangule. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt trombotsiiiitide arvule vt
161k 4.2.

Maksaensiitimid

Ravi sarilumabiga oli seotud sagedasema transaminaaside aktiivsuse suurenemisega. Need
suurenemised olid méoduvad ja ei pohjustanud kliiniliselt valjendunud maksakahjustust kliinilistes
uuringutes (vt 161k 4.8). Nende suurenemiste suurenenud sagedust ja ulatust tdheldati, kui sarilumabi
kasutati kombinatsioonis potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimitega (nt MTX).

Transaminaaside suurenenud aktiivsusega patsientidel, kellel alaniini aminotransferaas (ALAT) voi
aspartaadi aminotransferaas (ASAT) on enam kui 1,5 x ULN, ei ole soovitatav alustada ravi
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sarilumabiga. Kui patsiendi ALAT aktiivsus suureneb > 5 x ULN, tuleb ravi sarilumabiga 16petada (vt
16ik 4.2).

ALAT ja ASAT aktiivsust peab jélgima 4 kuni 8 nidalat parast ravi alustamist ning parast seda iga
3 kuu jarel. Kliinilise ndidustuse korral kaaluge teiste maksatalitluse laboratoorsete néitajate, nt
bilirubiini madramist. Annuse kohandamise soovitusi vastavalt transaminaaside aktiivsuse
suurenemisele vt 161k 4.2.

Lipiidide ainevahetuse hdired

Kroonilise poletikuga patsientidel v3ib lipiidide tase langeda. Ravi sarilumabiga oli seotud
lipiidinditajate suurenemisega, nagu LDL-kolesterool, HDL-kolesterool ja/voi trigliitseriidid (vt

16ik 4.8). Lipiidinéitajaid tuleb hinnata ligikaudu 4 kuni 8 nadalat pérast ravi alustamist sarilumabiga
ning seejdrel ligikaudu 6-kuuliste intervallidega. Patsiente tuleb ravida vastavalt hiiperlipideemia
ohjamise kliinilisele ravijuhendile.

Seedetrakti perforatsioon ja divertikuliit

Sarilumabiga seoses on teatatud seedetrakti perforatsiooni ja divertikuliidi juhtudest. Seedetrakti
perforatsioonist on teatatud nii divertikuliidiga kui ka divertikuliidita patsientidel. Patsiente, kellel
esinevad simptomid, mis voivad viidata divertikuliidile, nagu khuvalu, seedetrakti hemorraagia
ja/vdi seletamatud muutused sooleharjumustes koos palavikuga, tuleb koheselt uurida, et varakult
tuvastada divertikuliit, mis vib olla seotud seedetrakti perforatsiooniga. Sarilumabi tuleb kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on anamneesis soolehaavand voi divertikuliit (vt 16ik 4.8).

Pahaloomulised kasvajad

Ravi immunosupressantidega v6ib suurendada pahaloomuliste kasvajate riski. Sarilumabiga ravimise
moju pahaloomuliste kasvajate tekkele ei ole teada, kuid kliinilistes uuringutes on pahaloomulistest
kasvajatest teatatud (vt 15ik 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Sarilumabiga seoses on teatatud iilitundlikkusreaktsioonidest (vt 161k 4.8). Kodige sagedasemad
iilitundlikkusreaktsioonid olid siistekoha 166ve, punetus ja urtikaaria. Patsientidele peab soovitama, et
nad pdorduksid viivitamatult meditsiinilisse vastuvottu, kui neil tekivad {ilitundlikkusreaktsiooni mis
tahes siimptomid. Anafiilaksia voi mone teise iilitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel tuleb sarilumabi
manustamine kohe 10petada (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus

Aktiivse maksahaigusega voi maksakahjustusega patsiente ei ole soovitatav sarilumabiga ravida (vt
16igud 4.2 ja 4.8).

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinide, k.a ndrgestatud elusvaktsiinide samaaegset kasutamist ravi ajal sarilumabiga tuleb
viltida, sest kliiniline ohutus ei ole kindlaks tehtud. Puuduvad andmed infektsioonide sekundaarse
tilekandumise kohta elusvaktsiiniga vaktsineeritud isikutelt sarilumabiga ravitavatele patsientidele.
Enne ravi alustamist on soovitatav, et koigil patsientidel oleksid koik immuniseerimised ajakohastatud
vastavalt kehtivatele immuniseerimissuunistele. Elusvaktsiini manustamise ja sarilumabiga ravi
alustamise vaheline intervall peab olema vastavuses kehtiva vaktsineerimisjuhendi
immunosupressiivseid aineid késitleva osaga.

Kardiovaskulaarne risk

Reumatoidartriidiga patsientide kardiovaskulaarne risk on suurenenud ja riskifaktorite (nt
hiipertensioon, hiiperlipideemia) ohjamist tuleb késitleda osana standardravist.
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Poliisorbaat 20 (E 432)

Ravimpreparaat sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 20 siistelahuse tihes 1,14 ml-s, mis vastab 2 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sarilumabi siisteemne saadavus koosmanustamisel MTXiga ei muutunud populatsiooni
farmakokineetika analiiiisi ja uuringutevahelise vordluse pohjal. MTX siisteemse saadavuse muutus
koosmanustamisel sarilumabiga ei ole ootuspirane; neid Kliinilisi andmeid siiski ei kogutud.
Sarilumabi ei ole uuritud kombinatsioonis Janus-kinaasi (JAK) inhibiitorite voi bioloogiliste haigust
modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega nagu tuumorinekroosifaktori (TNF) antagonistid.

Erinevad in vitro ja piiratud in vivo inimuuringud on ndidanud, et tsiitokiinid ja tstitokiinide
modulaatorid voivad mdjutada spetsiifiliste tsiitokroom P450 (CYP) ensiitimide (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4) avaldumist ja aktiivsust ning voivad seetottu muuta samaaegselt manustatud,
nende ensiiiimide substraadiks olevate ravimite farmakokineetikat. Interleukiin-6 (IL-6) sisalduse
suurenemine voib reumatoidartriidiga patsientidel vihendada CYP aktiivsust ja seega tdsta ravimi
taset, vorreldes reumatoidartriidita patsientidega. IL-6 vahendusel toimuva signaaledastuse blokaad
IL-6Ra antagonistide, nt sarilumabi poolt voib ennistada IL-6 parssiva toime ja taastada CYP
aktiivsuse, viies ravimi kontsentratsiooni muutuseni.

IL-6 mdju moduleerimine CYP ensiitimidele sarilumabi toimel vdib olla kliiniliselt oluline kitsa
terapeutilise indeksiga CYP substraatidele, kus annus on individuaalselt kohandatud. Pérast ravi
alustamist voi 1dpetamist sarilumabiga tuleb patsientidel, keda ravitakse CYP substraadiks olevate
ravimitega, jalgida ravitoimet (nt varfariin) v&i ravimpreparaadi kontsentratsiooni (nt teofiilliin) ja
vajadusel ravimpreparaadi annust individuaalselt korrigeerida.

Peab olema ettevaatlik, alustades ravi sarilumabiga patsientidel, kes saavad kaasuvat ravi CYP3A4
substraadiga (nt suukaudsed kontratseptiivid voi statiinid), sest sarilumab voib kummutada IL-6
pérssiva toime ja taastada CYP3A4 aktiivsuse, vihendades CYP3 A4 substraadi siisteemset saadavust
ja aktiivsust (vt 16ik 5.2). Sarilumabi koostoimeid teiste CYP substraatidega (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6) ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvéimelised naised

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama tShusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
kuni 3 kuud pérast ravi 16ppu (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Sarilumabi kasutamise kohta rasedatel naistel ei ole andmeid voi neid on ebapiisaval hulgal.
Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Sarilumabi ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliinilise seisundi t6ttu on
vajalik ravi sarilumabiga.

Imetamine
Ei ole teada, kas sarilumab eritub rinnapiima voi imendub siisteemselt pérast manustamist. Sarilumabi
eritumist loomade rinnapiima ei ole uuritud (vt 16ik 5.3).

IgG1 eritub rinnapiima, mistottu peab otsustama, kas I0petada imetamine voi ravi sarilumabiga,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed sarilumabi toime kohta inimese viljakusele. Loomkatsed ei ndidanud meeste voi
naiste viljakuse kahjustumist (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Kevzara ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid nasofariingiit (36,6%), neutropeenia (31,2%), tilemiste
hingamisteede infektsioon (14,0%), siistekoha eriiteem (9,7%), fartingiit (9,7%) ja alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (9,7%).

Koige sagedasem korvaltoime, mis pohjustas sarilumabiga ravi piisiva katkestamise, oli neutropeenia
(5,4%).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Tabelis loetletud korvaltoimetest on teatatud kliinilises uuringus. Jargnevalt loetletud kdrvaltoimete
sagedusmaédratlused on kokkuleppeliselt jargmised:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jéarjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimed pJIA-ga patsientidel, kellele manustati vihemalt iiks sarilumabi
soovitatav annus

MedRA organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Viga sage Ulemiste hingamisteede
infektsioon *
Nasofariingiit*

Vere ja liimfisiisteemi héired Viga sage Neutropeenia’

Maksa ja sapiteede héired Sage Alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine

Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Siistekoha reaktsioon'’

reaktsioonid

* Holmab iilemiste hingamisteede infektsiooni ja tilemiste hingamisteede viirusnakkust

1 Hdlmab nasofariingiiti ja fariingiiti

+ Holmab neutropeeniat ja neutrofiilide arvu vihenemist

+1 Sealhulgas siistekoha eriiteem, siistekoha kihelus, siistekoha turse, verevalumid siistekohas, pdletik
stistekohas, siistekoha reaktsioon, siistekoha urtikaaria, siistekoha soojenemine

Infektsioonid

pJIA uuringus oli infektsioonide esinemissagedus 146,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Kdige
sagedamini tdheldatud infektsioonid olid nasofariingiit (36,6%) ja iilemiste hingamisteede
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infektsioonid (upper respiratory tract infections, URTT) (14,0%). Enamik nasofariingiidi ja URTI
juhtudest olid kerged.

Stistekoha reaktsioonid

pJIA uuringus esines siistekoha reaktsioone (injection site reactions, ISR) 13 (14,0%) patsiendil ja
koige sagedamini teatatud ISR oli siistekoha eriiteem (9,7%). Enamik neist juhtudest olid kerged ja
iikski ISR ei ndudnud patsiendi ravi katkestamist ega annuse muutmist.

Laboratoorsed korvalekalded

Neutrofiilide arv

pJIA uuringus vihenes neutrofiilide arv alla 1 x 10%1 10/52 (19,2%) patsiendil kehakaaluga > 30 kg ja
20/41 (48,8%) patsiendil kehakaaluga 10 kuni < 30 kg. Neutrofiilide arvu vihenemise sagedus oli
suurem kuni 12. nddalani. ANC véhenemist ei seostatud infektsioonide, sealhulgas t3siste
infektsioonide esinemisega.

Monotsiiiitide arv
pJIA uuringus viahenes monotsiiiitide arv 4 (4,3%) patsiendil ning see oli kerge ja mittetosine.

Maksaenstitimid

pJIA uuringus oli tihel (1,1%) patsiendil ALAT rohkem kui 3 korda iile normi iilemise piiri (Upper
limit of normal, ULN). ALAT tous oli kokkuvéttes iiheksal (9,7%) patsiendil ja enamikul olid see
kerge ja koikidel mittetdsine.

Lipiidid

pJIA uuringus taheldati tihel (1,1%) patsiendil trigliitseriidide taset > 150 mg/dl (1 x ULN). Kokku
kolmel (3,2%) patsiendil oli trigliitseriidide taseme tdus ning kdik olid raskusastmelt kerged ja
mittetdsised. Kogu 156-nddalase raviperioodi jooksul ei tdheldatud olulisi muutusi keskmises LDL-is,
HDL-is ega tildkolesteroolis.

Immunogeensus

pJIA eririihmas ilmnes 3 (4,3%) soovitatava annusega ravitud patsiendil ravimivastase antikeha
(ADA) vastus. Neutraliseerivad antikehad tuvastati tihel ADA vastusega pJIA-ga patsiendil.
Ravimivastaste antikehade vdhese esinemise tottu ei ole antikehade moju sarilumabi ohutusele ja/voi
efektiivsusele teada.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kevzara iileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt
jélgida, rakendada siimptomaatilist ja toetavat ravi vastavalt vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4AC14.

Toimemehhanism

Sarilumab on inimese monoklonaalne antikeha (IgG1 alatiiiip), mis spetsiifiliselt seondub nii
lahustuvate kui ka membraaniga seondunud IL6-retseptoritega (IL-6Ra) ja inhibeerib IL-6 poolt
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vahendatud signaale, hdlmates tildlevinud signaaliiilekande gliikoproteiini 130 (gp 130) ning
signaaliiilekande- ja aktivatsioonifaktorit transkriptsioon-3 (STAT-3).

Funktsionaalsetes, inimrakkudel pohinevates katsetes, milles mdddeti STAT-3 inhibeerimist, blokeeris
sarilumab IL-6 signaaliiilekanderada iiksnes IL-6 olemasolul.

IL-6 on pleiotroopne tsiitokiin, mis stimuleerib mitmesuguseid rakuvastuseid, nagu proliferatsioon,
diferentseerumine, elulemus ja apoptoos ning vdib aktiveerida hepatotsiiiite vabastama akuutse faasi
valke, k.a C-reaktiivne valk (CRP) ja seerumi amiiloid A. IL-6 suurenenud sisaldust on leitud
reumatoidartriidiga (RA) ja poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) patsientide
stinoviaalvedelikus ja see médngib olulist rolli RA ja pJIA mdlema siimptomi — patoloogilise pdletiku
ja liigeskahjustuse korral. IL-6 osaleb mitmesugustes flisioloogilistes protsessides, nagu T-rakkude, B-
rakkude, monotsiiiitide ja osteoklastide migratsioon ja aktivatsioon, mis pShjustavad RA ja pJIA-ga
patsientidel siisteemset pdletikku, siinoviaalpdletikku ja Iuuerosiooni.

Sarilumabi toime poletiku vihendamisel on seotud selliste laboratoorsete niitajate muutustega, nagu
neutrofiilide absoluutarvu langus ja lipiidisisalduse suurenemine (vt 15ik 4.4).

Farmakodiinaamilised toimed

Sarilumabi 200 mg ja 150 mg iihekordse annuse nahaaluse (s.c.) manustamise jargselt tdheldati
reumatoidartriidiga patsientidel C-reaktiivse valgu taseme kiiret langust. Tase langes normvéartuseni
varakult, 4 paeva parast ravi alustamist. Sarilumabi iihekordse annuse manustamise jargselt
reumatoidartriidiga patsientidele langes neutrofiilide absoluutarv vdikseimale tasemele 3 kuni

4 pievaga ja seejdrel taastus ldhtevairtuse suunas (vt 16ik 4.4). Sarilumabi ravi tulemusel vihenesid
fibrinogeeni ja amiiloid A ning suurenesid hemoglobiini ja albumiini sisaldused seerumis. pJIA-ga
patsientidel tdheldati parast sarilumabi manustamist CRP, eriitrotsiiiitide settimise kiiruse (ESR) ja
neutrofiilide arvu langust.

Kliiniline efektiivsus

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

Toetavaid efektiivsus- ja ohutusandmeid hinnati mitmekeskuselises avatud kahefaasilises uuringus
2...17-aastastel poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA), mis oli diagnoositud vastavalt
American College Rheumatology (ACR) klassifikatsioonikriteeriumitele, patsientidel. kellel oli
ebapiisav ravivastus praegusele ravile. See uuring jagati annusevahemiku leidmise osaks ja
kinnitavaks osaks. Annusevahemiku leidmise osa 12-nddalase pShiravi faasis uuriti kolme annust.
Pérast annuse valimist kaasati 42 patsienti kehakaaluga > 30 kg (riihm A), kes said soovitatavat annust
[3 mg/kg iga 2 nadala jarel (q2w) ja 31 patsienti kehakaaluga > 10 kg ja < 30 kg, keda raviti 4 mg/kg
iga 2 nadala jérel (rithm B). Kokku raviti 101 patsienti, sealhulgas 73 patsienti, kes said uuringu
algusest alates soovitatavat annustamisskeemi, ja 20 patsienti, kelle annus muudeti soovitatavale
annusele uuringu ajal.

Sarilumabi efektiivsus pJIA-ga lastel pohineb farmakokineetilisel (PK) ekstrapoleerimisel ja
sarilumabi tdestatud efektiivsusel reumatoidartriidiga patsientidel. Ekstrapoleerimist toetab ka
efektiivsuse hindamine, mis viidi 1dbi ja pohineb JIA ACR 70 ja 90 ravivastuse madral, juveniilse
artriidi haiguse aktiivsuse skoori-27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JADAS) muutusel
vorreldes ravieelsega ja kliinilise remissiooniga patsientide osakaalul. Efektiivsust hinnati kuni
48 nadalat 73 patsiendil, kes said soovitatavat annust alates uuringu algusest.

Nendest 73 patsiendist olid ravieelne haiguse kestuse mediaan ja JADAS-27 vastavalt 2,48 aastat ja
22,73 aastat. Enne uuringut oli 84,9% patsientidest saanud vdahemalt {ihte siinteetilist haigust
modifitseerivat antireumaatilist ravimit (peamiselt MTX), 13,7% olid saanud siisteemseid
gliikokortikoide ja 19,2% oli eelnevalt ravitud bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste
ravimitega (peamiselt TNFi). Ravitud patsientidel esinesid JIA alatiiiibid, mille hulka kuulusid haiguse
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alguses reumatoidfaktor-positiivne (17,8%), negatiivne poliiartikulaarne JIA (65,8%) voi laienenud
oligoartikulaarne JIA (16,4%).

Kliiniline ravivastus

JIA ACR vastuseid téheldati juba 2. nddalal. JIA ACR 70 ravivastusega patsientide osakaal oli 12. ja
48. nidalal vastavalt 76,7% ja 87,7% ning JIA ACR 90 ravivastuse méir oli 12. ja 48. nédalal
vastavalt 42,5% ja 69,9%.

JADAS-27 CRP muutus ravieelsega vorreldes oli soovitatavat annust kasutavatel patsientidel
12. nédalal -17,46 ja 48. néddalal -20,75. 48. nddalal oli 51,6% soovitatavat annust saanud patsientidest
remissioonis (inaktiivne haigus Wallace’i kriteeriumide jérgi 6 jarjestikuse kuu jooksul).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Kevzara’ga (sarilumab) 1dbi viidud uuringute

tulemused laste iihe vdi mitme alariihma kohta kroonilise idiopaatilise artriidi (k.a reumatoidartriit,
spondiiloartriit, psoriaatiline artriit ja juveniilne idiopaatiline artriit) ndidustuse korral (teave lastel

kasutamise kohta: vt 13ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (pJIA)

Sarilumabi farmakokineetikat pJIA-ga patsientidel iseloomustati vaatlus- ja populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisiga, mis hdlmas 101 pediaatrilist patsienti vanuses 2...17 aastat, keda raviti
korduvate sarilumabi nahaaluste annustega.

Iga 2 néddala jarel manustatud 3 mg/kg sarilumabi (patsiendid kehakaaluga > 30 kg) puhul olid
sarilumabi hinnangulised keskmised (=SD) piisiseisundi AUC, Chin ja Cmax populatsiooni PK analiitisi
jérgi vastavalt 294 + 148 mg 66pdevas/l, 9,84 + 6,35 mg/l ja 29,2 + 15,0 mg/I.

Iga 2 néddala jarel manustatud 4 mg/kg sarilumabi (patsiendid kehakaaluga 10 kuni < 30 kg) puhul olid
sarilumabi hinnangulised keskmised (= SD) piisiseisundi AUC, Cmin ja Cmax populatsiooni PK analiitisi
jargi vastavalt 375 + 102 mg 66péevas/l, 14,5 + 8,56 mg/l ja 37,3 + 8,10 mg/I.

Kooskolas RA-ga tdiskasvanud patsientidega eritub sarilumab paralleelsete lineaarsete ja
mittelineaarsete radade kaudu; pJIA-ga patsientidel on nende paralleelsete eliminatsiooniteede tottu
esialgne poolvéairtusaeg 5...7 pdeva. Piisiseisundi saavutamise aeg oli ligikaudu 10 nidalat pikem
vorreldes RA-ga tdiskasvanud patsientidega. Pérast subkutaanset manustamist 48. niddalal oli
akumulatsioonisuhe ligikaudu 5-kordne, vottes aluseks taheldatud keskmised minimaalsed
kontsentratsioonid (11,6 mg/l ja 14,2 mg/1), vorreldes iihekordse annusega ekspositsiooniga (2,24 mg/I
ja 3,10 mg/l) vastavalt annuste 3 ja 4 mg/kg 2w korral. Piisiseisundi kontsentratsioonid jdid samasse
ekspositsioonide vahemikku, mis RA-ga tédiskasvanud patsientidel parast annuse 200 mg iga 2 nédala
jdrel manustamist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, kartsinogeensuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised
uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet inimesele.

Sarilumabi vdimaliku kantserogeensuse tuvastamiseks ei ole teostatud pikaajalisi loomkatseid. IL-6Ra
péarssimise tdendusmaterjali kaalukus osutab peamisel kasvajavastasele toimele, mida vahendavad
mitmed mehhanismid valdavalt STAT-3 pérssimise kaudu. In vitro ja in vivo uuringud sarilumabiga,
milles kasutati inimese kasvajarakuliine, nditasid STAT-3 aktiveerumise parssimist ja tuumori kasvu
pérssimist inimeste kasvajate ksenotransplantaatidega loommudelites.
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Fertiilsusuuringud, mis teostati isaste ja emaste hiirtega, kasutades hiire IL-6Ra vastast hiire
surrogaatantikeha, ei ndidanud viljakuse langust.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse tohustatud uuringus manustati tiinetele Cynomolgus
makaakidele sarilumabi {iks kord nédalas intravenoosselt alates varajasest tiinusest kuni loomuliku
stinnituseni (ligikaudu 21 nédalat). Siisteemne saadavus emasloomal, mis oli ligikaudu 83 korda
suurem siisteemsest saadavusest (AUC) inimesel pérast subkutaanseid annuseid 200 mg iga 2 nédala
jérel, ei pdhjustanud mingit mdju emale vdi embriiole-lootele. Sarilumabil ei olnud mdju tiinuse
puisimisele voi vastsiindinute (hinnati kuni 1 kuu pérast siindi) kehakaalule, funktsionaalse voi
morfoloogilise arengu néitajatele, k.a skeleti hindamine, perifeerse vere liimfotsiiiitide
immunofenotiipiseerimine ja mikroskoopiline hindamine. Sarilumabi tuvastati vastsiindinute
vereseerumis kuni 1 kuu. Sarilumabi eritumist Cynomolgus makaakide piima ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Arginiin

Poliisorbaat 20 (E432)

Sahharoos

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

Kevzara 175 mg/ml siistelahus

2 aastat

Pérast kiilmkapist vélja votmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja sdilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiillmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kevzara 175 mg/ml siistelahus

Viaal (I tiitipi klaasist), mis sisaldab 1,54 ml lahust, on suletud ETFE-katteda bromobutiiiilkorgiga ja
pressitud dratdmmatava korgiga alumiiniumkattega.

Pakendi suurused:
. 2 viaali

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Enne kasutamist tuleb lahust kontrollida. Lahust ei tohi kasutada, kui see on hdgune, muutunud
varvusega voi sisaldab ndhtavaid osakesi voi mis tahes osa seadmest paistab olevat kahjustatud.

Iga viaal sisaldab iiletdidet, et tagada piisav ekstraheeritav maht.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele. Parast
kasutamist tuleb siistal viaali jaoks visata teravate asjade mahutisse ja hédvitada vastavalt kohalikele
nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupdev: 23. juuni 2017
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. aprill 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

Ameerika Uhendriigid

Sanofi Winthrop Industrie
9 quai Jules Guesde

94403 Vitry-sur-Seine Cedex
Prantsusmaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle
Le Trait, 76580

Prantsusmaa

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Genzyme Ireland Ltd

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdéte, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Kevzara turustamise algust igas liikkmesriigis peab miiligiloa hoidja riikliku padeva asutusega
kokku leppima patsiendi kaardi sisu ja vormi, k.a teabeedastusmeetodi ja -viisi ning programmi koik
teised aspektid.

Miitigiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus Kevzara’t turustatakse, omavad koik
tervishoiutootajad, kes voivad Kevzara’t vilja kirjutada, ligipadsu patsiendi kaardile.

Patsiendi kaart peab sisaldama jargmisi pohisonumeid:

o hoiatussonum tervishoiutdotajatele, kes patsienti iikskdik mis ajal ravivad, K.a erakorralises
olukorras, et patsient saab ravi Kevzara’ga;

o ravi Kevzara’ga voib suurendada tosiste infektsioonide, neutropeenia ja soole perforatsiooni
riski;

o teavitada patsiente ja/voi vanemaid/hooldajaid tdsiste infektsioonide voi seedetrakti
perforatsiooni tunnustest voi siimptomitest, mille esinemisel tuleb viivitamatult po6rduda
tervishoiutéotaja poole;

o ravimi véljakirjutaja kontaktandmed.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20 (E432), sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

sustelahus
1 siistel
2 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult ithekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
44



Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Pérast kiilmkapist viljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/009 1 siistel
EU/1/17/1196/001 2 siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
Mitmikpakend: 6 siistlit (3 pakendit 2 stistliga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/002 6 siistlit (3 pakendit 2 siistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP ilma sinise raamita — 2 SUSTLIT (MITMIKPAKEND)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
2 sustlit. Osa mitmikpakendist, ei saa miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kilmkapist véiljavotmise kuupédev: .../.../...
Parast kiilmkapist valjavotmist tuleb Kevzara manustada 14 péeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/002 6 siistlit (3 pakendit 2 siistliga)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

KEVZARA 150 mg siistelahus
sarilumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,14 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20 (E432), sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

sustelahus
1 siistel
2 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult ithekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Pérast kiilmkapist viljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/010 1 siistel
EU/1/17/1196/003 2 siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
Mitmikpakend: 6 siistlit (3 pakendit 2 stistliga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/004 6 siistlit (3 pakendit 2 siistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP ilma sinise raamita — 2 SUSTLIT (MITMIKPAKEND)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
2 sustlit. Osa mitmikpakendist, ei saa miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Parast kiilmkapist valjavotmist tuleb Kevzara manustada 14 péeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/004 6 siistlit (3 pakendit 2 siistliga)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

KEVZARA 200 mg siistelahus
sarilumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,14 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20 (E432), sahharoos, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
1 pen-siistel
2 pen-siistlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult ithekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Pérast kiilmkapist viljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/011 1 pen-siistel
EU/1/17/1196/005 2 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

59



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
Mitmikpakend: 6 pen-stistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/006 6 pen-siistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg pen-siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP ilma sinise raamita — 2 PEN-SUSTLIT (MITMIKPAKEND)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 150 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (131,6 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
2 pen-siistlit. Osa mitmikpakendist, ei saa miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Parast kiilmkapist valjavotmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/006 6 pen-siistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 150 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

KEVZARA 150 mg siistelahus
sarilumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,14 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20 (E432), sahharoos, siistevesi.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
1 pen-siistel
2 pen-siistlit

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult ithekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Pérast kiilmkapist viljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 paeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1196/012 1 pen-siistel
EU/1/17/1196/007 2 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

suistelahus
Mitmikpakend: 6 pen-stistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/008 6 pen-siistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg pen-siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP ilma sinise raamita — 2 PEN-SUSTLIT (MITMIKPAKEND)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 200 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

siistelahus
2 pen-siistlit. Osa mitmikpakendist, ei saa miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne

Ainult Gihekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: .../.../...
Parast kiilmkapist valjavotmist tuleb Kevzara manustada 14 péeva jooksul ja séilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/008 6 pen-siistlit (3 pakendit 2 pen-siistliga)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

kevzara 200 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

KEVZARA 200 mg siistelahus
sarilumabum
S.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,14 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP - VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KEVZARA 175 mg/ml siistelahus
sarilumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 270 mg sarilumabi 1,54 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, arginiin, poliisorbaat 20 E 432, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

270 mg/1,54 mi
sustelahus
2 viaali.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Subkutaanne
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Pérast kiilmkapist véljavotmist tuleb Kevzara manustada 14 pieva jooksul ja siilitada temperatuuril
kuni 25 °C.

Kiilmkapist véiljavotmise kuupéev: .../.../...

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1196/013

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks aktsepteeritud.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

KEVZARA 175 mg/ml siistevedelik
sarilumabum

2. MANUSTAMISVIIS

S.C.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

270 mg/1,54 mi

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kevzara 150 mg siistelahus siistlis
Kevzara 200 mg siistelahus siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 15ik 4).
Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida te vajate
enne ravi alustamist ja ravi ajal Kevzara’ga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist
Kuidas Kevzara’t kasutada

Voéimalikud kérvaltoimed

Kuidas Kevzara’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SSuhkrwdE

1. Mis ravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Kevzara
Kevzara sisaldab toimeainena sarilumabi. See on teatud tiiiipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks.

Milleks Kevzara’t kasutatakse

Kevzara’t kasutatakse modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA) raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle varasem ravi ei toiminud piisavalt hésti vdi ei olnud talutav. Kevzara’t voib
kasutada tiksikravimina v&i koos ravimiga, mille nimi on metotreksaat.

See voib aidata teil

o aeglustada liigesekahjustuse teket;

o parandada igapdevategevustega toimetuleku suutlikkust.

Kevzara’t kasutatakse reumaatilise poliimiialgia raviks tdiskasvanutel parast seda, kui on kasutatud
kortikosteroide ja need ei toiminud hésti voi kui teil tekib kortikosteroidide annuse vahendamisel
haiguse dgenemine. Kevzara’t voib kasutada tiksi voi koos ravimiga, mida nimetatakse
kortikosteroidiks.

Kuidas Kevzara toimib

o Kevzara kinnitub teise valgu, interleukiin-6 (IL-6) retseptorile ja blokeerib selle toimet.

. IL-6-1 on oluline roll RA selliste siimptomite tekkes, nagu valu, liigeste turse, hommikune
jaikus ja vasimus.

2. Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist

Kevzara’t ei tohi kasutada

o kui olete sarilumabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline;
o kui teil on raske dge infektsioon.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, Kui:

o teil on infektsioon voi te poete sageli infektsioone. Kevzara v3ib vihendada organismi
vastupanuvdimet infektsioonidele, st te vdite tdendolisemalt saada nakkusi voi voivad need
halveneda.

o teil on tuberkuloos, tuberkuloosi siimptomid (piisiv k6ha, kaalulangus, loidus, viike palavik) voi
olete olnud ldahedases kokkupuutes kellegagi, kellel on tuberkuloos. Enne Kevzara kasutamist
kontrollib teie arst teid tuberkuloosi suhtes.

o teil on olnud viiruslik hepatiit voi moni teine maksahaigus. Enne Kevzara kasutamist teeb teie
arst teile vereanaliiisi maksatalitluse kontrollimiseks.
o teil on olnud divertikuliit (soolestiku alaosa seisund) v6i mao- voi soolehaavandid voi tekivad

stimptomid, nagu palavik ja kohuvalu, mis ei méddu.
o teil on kunagi olnud mis tahes tiitipi vahk.
o teil on hiljuti olnud mis tahes vaktsineerimine voi on kavas vaktsineerida.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega enne Kevzara kasutamist.

Enne Kevzara kasutamist tehakse teile vereanaliiiis. Samuti tehakse teile uuringuid ravi ajal. Nende
abil kontrollitakse, ega teil ei ole vererakkude arv viike, maksaprobleeme voi kolesteroolitaseme
muutusi.

Iga kord, kui saate Kevzara uue pakendi, on oluline, et kirjutaksite iiles ravimi nimetuse,
manustamiskuupdeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ning hoiate seda teavet kindlas
kohas.

Lapsed ja noorukid

Kevzara siistli kasutamist ei ole uuritud poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA) 2-
aastastel ja vanematel lastel ning see ei ole moeldud kasutamiseks lastel.

Kevzara’t ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Kevzara’t ei tohi manustada pJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Muud ravimid ja Kevzara

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Seda tuleb teha, sest Kevzara voib mdjutada mdne teise ravimi toimet. Samuti
voivad mdned teised ravimid mdjutada Kevzara toimet.

Arge kasutage Kevzara’t ja riikige oma arstile voi apteekrile, kui kasutate eelkdige:

° ravimirithma, mida nimetatakse ,,Janus-kinaasi (JAK) inhibiitoriteks* (kasutatakse
reumatoidartriidi ja vdhi ravis),

o teisi bioloogilisi ravimeid RA raviks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Kevzara voib mojutada mdne ravimi toimet, st nende ravimite annus voib vajada muutmist. Kui te
kasutate monda jérgnevatest ravimitest, teatage oma arstile vai apteekrile enne Kevzara kasutamist:
o statiinid, kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks,

J suukaudsed rasestumisvastased ravimid,

. teofiilliin, kasutatakse astma raviks,

. varfariin, kasutatakse verehiitiivete ennetamiseks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

o Arge kasutage Kevzara’t, kui olete rase, v.a juhul, kui arst spetsiaalselt nii mérab.
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o Kevzara toime lootele ei ole teada.
o Te peate otsustama koos oma arstiga, kas tohite Kevzara’t imetamise ajal kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kevzara kasutamisel ei ole oodata mdju teie voimele juhtida autot voi kédsitseda masinaid. Siiski, kui
tunnete end vésinuna vdi haiglaselt parast Kevzara kasutamist, ei peaks te autot juhtima v3i masinaid
késitsema.

Kevzara sisaldab poliisorbaat 20

Ravim sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 20 siistelahuse iihes 1,14 ml-s, mis vastab 2 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Kevzara’t kasutada

Ravi peab alustama RA v&i reumaatilise poliimiialgia diagnoosimises ja ravis kogenud arst. Kasutage
seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Téiskasvanud patsiendid
Soovitatav annus on iiks 200 mg siiste iga kahe nédala jarel.
o Teie arst vOib teie ravimi annust kohandada vereanaliiiisi tulemuste pohjal.

Kevzara’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Juhised siistli kasutamiseks

° Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde niitab teile, kuidas Kevzara’t siistida. Jargides neid
juhiseid, saate Kevzara’t parast pdhjalikku véljadpet stistida ise voi lasta manustada hooldajal.

. Jargige hoolikalt karbis olevat ,,Kasutusjuhendit®.

o Kasutage siistlit tdpselt nii, nagu on kirjeldatud ,,Kasutusjuhendis*.

Kui te kasutate Kevzara’t ronkem, kui ette nihtud
Kui olete kasutanud Kevzara’t rohkem, kui oleksite pidanud, radkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinioega.

Kui te unustate Kevzara’t kasutada

Kui unustatud annusest on méddunud 3 paeva voi vahem:
o siistige unustatud annus esimesel véimalusel;

o seejérel siistige jargmine annus tavapérasel ajal.

Kui méddunud on 4 pieva vdi enam, tuleb jirgmine annus manustada tavapirasel ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral siistimata.

Kui te pole kindel, millal jargmine annus siistida, kiisige juhiseid oma arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt.

Kui te 1opetate Kevzara kasutamise
Arge 1opetage Kevzara kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed
Teatage kohe oma arstile, kui arvate endal olevat infektsiooni (see vaib tekkida kuni 1 inimesel
10-st). Simptomid on muuhulgas palavik, higistamine voi kiilmavérinad.

Teised korvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate mis tahes jdrgnevat korvaltoimet:

Taiskasvanud
Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
o valgeliblede viike arv vereanaliiiisis.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

o ninakdrvalurgete voi kurgu infektsioonid, kinnine vdi nohune nina ja kurguvalu (iilemiste
hingamisteede infektsioon),

kuseteede infektsioon,

kiilmavillid (suu herpes),

trombotsiilitide viike arv vereanaliilisis,

kolesterooli, trigliitseriidide suur sisaldus vereanaliiiisis,
kdrvalekalded maksatalitluse uuringutes,

stistekoha reaktsioonid (k.a punetus ja siigelemine),
nahaaluskoe poletik,

kopsupoletik.

Aeg-ajalt (vaib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)
. divertikuliit (soolehaigus, tihti koos maovalu (kdhuvalu), iivelduse ja oksendamise, palaviku,
kohukinnisusega voi harvem kohulahtisusega).

Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
o mao voi soole mulgustus (augu teke sooleseinas).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kevzara’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil parast lithendit
EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoidke kiilmkapis (2 °C...8 °C).

o Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist vélja votmist hoidke Kevzara’t temperatuuril kuni 25 °C.
Kirjutage kiilmkapist viljavotmise kuupédev viliskarbile selleks mdeldud kohta.
Kasutage siistlit parast kiilmkapist voi termoskotist véljavdtmist 14 pdeva jooksul.
Hoidke siistlit originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui siistlis olev lahus on hiigune, virvi muutnud vdi sisaldab nihtavaid
osakesi voi mis tahes siistli 0sa paistab olevat kahjustatud.
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Asetage siistel parast kasutamist teravate asjade mahutisse. Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja
kittesaamatus kohas. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas mahutit dra visata.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kevzara sisaldab
. Toimeaine on sarilumab. Uks siistel sisaldab 150 mg v&i 200 mg sarilumabi 1,14 ml lahuses.
o Teised koostisosad on arginiin, histidiin, poliisorbaat 20 (E 432), sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Kevzara vilja niieb ja pakendi sisu
Kevzara on selge, vérvitu kuni kahvatukollane siistelahus siistlis.

Uks siistel sisaldab 1,14 ml lahust, mis manustatakse iihe annusena. Kevzara on saadaval pakendites,
mis sisaldavad 1 v6i 2 siistlit, ning mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 karpi, igas 2 siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Kevzara’t turustatakse 150 mg voi 200 mg siistlis.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,
Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
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Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Telefon: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espaiia Polska

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

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi-aventis S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

81



Kevzara 150 mg siistelahus siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Kasutusjuhend

Kevzara siistli koostisosad on ndidatud sellel pildil.

Kolvivars

Sormetugi

. Etikett

=

§ g

uE

= Sustli
korpus
Noelakate

Noel

Téhtis teave

See seade on liheannuseline siistel. See sisaldab 150 mg Kevzara’t siistimiseks naha alla (subkutaanne
siiste) iiks kord iga kahe nédala jarel.

Paluge tervishoiutdotajal teile nédidata siistli diget kasutamist enne esmakordset siistimist.

Tehke nii

v Lugege hoolikalt koiki juhiseid enne siistli kasutamist.

4 Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

v Hoidke kasutamata siistleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuurivahemikus 2 °C...8 °C.
V' Reisides hoidke siistlit termoskotis koos jiéipakiga.

v Hoidke siistlit enne kasutamist vihemalt 30 minutit toatemperatuuril, et see soojeneks.

v Kasutage kiilmkapist voi termoskotist voetud siistel dra 14 pdeva jooksul.

V" Hoidke siistlit laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.
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Arge tehke

B BB W W W W W

Arge kasutage siistlit, kui see on kahjustatud v&i kui puudub ndelakate voi see ei ole siistlile
Kinnitunud.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui olete valmis siistima.

Arge puutuge ndela.

Arge piiiidke ndelakatet siistlile tagasi panna.

Arge taaskasutage siistlit.

Arge laske kiilmuda; 4rge kuumutage siistlit.

Arge hoidke siistlit temperatuuril iile 25°C pérast kiilmkapist viljavdtmist.

Arge jitke siistlit otsese piikesevalguse Kitte.

Arge siistige 14bi riiete.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Samm A: siistimiseks valmistumine.

1.

Pange koik siistimiseks vajalikud asjad valmis puhtale tasasele toopinnale.

o Te vajate alkoholiga immutatud puhastuslappe, vatitupsu vdi marlitampooni ja mahutit
teravate esemete draviskamiseks.

o Votke iiks siistel vdlispakendist vélja, hoides siistlit korpuse keskosast. Hoidke
allesjaanud sistlit pakendis ja kiilmkapis.

Vaadake etiketti.

o Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

o Kontrollige kolblikkusaega (EXP).

X Arge kasutage siistlit, kui kolblikkusaeg on moddas.

&

EVZARA®
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£

(=
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Vaadake ravimit.
o Kontrollige, kas vedelik on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.
° Voite ndha dhumulli, see on normaalne.

X Arge siistige, kui vedelik on hiigune, virvi muutnud voi sisaldab nihtavaid osakesi.
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4, Asetage siistel tasasele toopinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini (< 25 °C)
vihemalt 30 minutit.
o Toatemperatuurini soojenenud siistli kasutamine voib muuta siistimise mugavamaks.
X Arge kasutage siistlit, kui see on kiilmkapist viljas olnud iile 14 pieva.
X Arge kuumutage siistlit, laske sellel ise soojeneda.
X Arge jitke siistlit otsese paikesevalguse kitte.

5. Valige siistekoht.

o Voite siistida reide voi kdhupiirkonda, vilja arvatud 5-sentimeetrine ala naba iimber. Kui
teid siistib keegi teine, vdite kasutada ka dlavarre viliskiilge.
o Vahetage igal siistimisel stistekohta.

X Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud voi millel on verevalumid v&i armid.

Siastekohad

6. Valmistage siistekoht ette.
o Peske kéed.

o Puhastage nahk alkoholiga immutatud lapiga.
X Arge puudutage siistekohta enne siistimist.

Samm B: siistige — tehke samm B alles parast sammu A ,,Siistimiseks valmistumine® 10pule
viimist.

1. Tommake noelakate ira.
o Hoidke siistlit selle korpuse keskosast, suunates ndela endast eemale.
o Arge votke kinni kolvivarrest.
X Arge piitidke vabaneda siistlis olevatest Shumullidest.
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X Arge tdmmake ndelakatet dra enne, kui olete valmis siistima.
X Arge asetage nOelakatet tagasi.

2. Pigistage nahka.
o Kasutage poialt ja nimetissdorme nahavoldi tekitamiseks siistekohal.

O,

3. Torgake néel nahavolti ligikaudu 45° nurga all.
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4, Suruge kolvivars alla.
o Suruge kolvivart aeglaselt 16puni alla, kuni siistel on tiihi.

5. Kontrollige enne ndela eemaldamist, et siistel on tiihi.
o Tommake noel vilja sama nurga all, nagu siistisite.
o Vajutage vatitups voi marlitampoon siistekohale, kui niete verd.

X Arge hddruge nahka pirast siistimist.

6. Asetage kasutatud siistel ja ndelakate teravate esemete mahutisse kohe pirast siistimist.
o Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
X Arge pange noelakatet tagasi.
X Arge visake kasutatud siistlit olmejazitmete hulka.
X Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejaitmete hulka, v.a juhul kui
kohalikud juhised seda lubavad. Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kuidas
mahultit dra visata.
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Kevzara 200 mg siistelahus siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Kasutusjuhend

Kevzara siistli koostisosad on ndidatud sellel pildil.

Kolvivars

— Sormetugi

Etikett

Sustli
korpus

Noelakate

Noel

Tahtis teave

See seade on tiheannuseline siistel. See sisaldab 200 mg Kevzara’t siistimiseks naha alla (subkutaanne
siiste) iiks kord iga kahe nédala jarel.

Paluge tervishoiutdotajal teile ndidata siistli diget kasutamist enne esmakordset siistimist.

Tehke nii

Lugege hoolikalt koiki juhiseid enne siistli kasutamist.

Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

Hoidke kasutamata siistleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuurivahemikus 2 °C...8 °C.
Reisides hoidke siistlit termoskotis koos jadpakiga.

Hoidke siistlit enne kasutamist vihemalt 30 minutit toatemperatuuril, et see soojeneks.
Kasutage kiilmkapist voi termoskotist voetud siistel dra 14 paeva jooksul.

Hoidke siistlit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

DN N N N N NN
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Arge tehke

R U e e e O i O

Arge kasutage siistlit, kui see on kahjustatud v&i sellel puudub ndelakate voi see ei ole siistlile
kinnitunud.

Arge eemaldage siistlilt ndelakatet enne, kui olete valmis siistima.

Arge puutuge ndela.

Arge piiiidke ndelakatet siistlile tagasi panna.

Arge taaskasutage siistlit.

Arge laske kiilmuda; 4rge kuumutage siistlit.

Arge hoidke siistlit temperatuuril iile 25 °C pérast kiilmkapist véljavotmist.

Arge jitke siistlit otsese piikesevalguse Kitte.

Arge siistige 1bi riiete.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Samm A: siistimiseks valmistumine.

1.

Pange koik siistimiseks vajalikud asjad valmis puhtale tasasele toopinnale.

o Te vajate alkoholiga immutatud puhastuslappe, vatitupsu voi marlitampooni ja mahutit
teravate esemete araviskamiseks.

o Votke iiks siistel vdlispakendist vélja, hoides siistlit korpuse keskosast. Hoidke
allesjaanud siistlit pakendis ja kiilmkapis.

Vaadake etiketti.

o Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

o Kontrollige kolblikkusaega (EXP).

X Arge kasutage siistlit, kui kdlblikkusaeg on moddas.

Vaadake ravimit.

o Kontrollige, kas vedelik on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.

° Voite ndha 6humulli, see on normaalne.

X Arge siistige, kui vedelik on hégune, virvi muutnud voi sisaldab nahtavaid osakesi.

&,
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4. Asetage siistel tasasele toopinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini (< 25 °C)
vihemalt 30 minutit.
o Toatemperatuurini soojenenud siistli kasutamine v3ib muuta stistimise mugavamaks.
X Arge kasutage siistlit, kui see on kiilmkapist viljas olnud iile 14 pieva.
X Arge kuumutage siistlit, laske sellel ise soojeneda.
X Arge jitke siistlit otsese paikesevalguse kitte.

5. Valige siistekoht.

° Voite siistida reide voi kohupiirkonda, vilja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber. Kui
teid siistib keegi teine, vdite kasutada ka dlavarre véliskiilge.
o Vahetage igal siistimisel siistekohta.

X Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud voi millel on verevalumid voi armid.

Siustekohad

6. Valmistage siistekoht ette.
o Peske kéed.
o Puhastage nahk alkoholiga immutatud lapiga.
X Arge puudutage siistekohta enne siistimist.

Samm B: siistige — tehke samm B alles pirast sammu A ,,Siistimiseks valmistumine* 16pule
viimist.

1. Tommake noelakate éra.
Hoidke siistlit selle korpuse keskosast, suunates ndela endast eemale.
o Arge hoidke kinni kolvivarrest.
X Arge piiiidke vabaneda siistlis olevatest Shumullidest.
X Arge tdmmake ndelakatet 4ra enne, kui olete valmis siistima.
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X Arge asetage ndelakatet tagasi.

2. Pigistage nahka.
o Kasutage poialt ja nimetissorme nahavoldi tekitamiseks siistekohal.

) Torgake néel nahavolti ligikaudu 45° nurga all.
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4. Suruge kolvivars alla.
o Suruge kolvivart aeglaselt 16puni alla, kuni siistel on tiihi.

5. Kontrollige enne noela eemaldamist, et siistel on tiihi.
o Tommake noel vilja sama nurga all, nagu siistisite.
o Vajutage vatitups voi marlitampoon siistekohale, kui niete verd.

X Arge hdoruge nahka pirast siistimist.

6. Asetage kasutatud siistel ja noelakate teravate esemete mahutisse kohe pérast siistimist.
o Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
X Arge pange ndelakatet tagasi.
X Arge visake kasutatud siistlit olmejasitmete hulka.
X Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejiitmete hulka, v.a juhul kui

kohalikud juhised seda lubavad. Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kuidas
mahutit dra visata.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis
Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 15ik 4).
Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida te vajate
enne ravi alustamist ja ravi ajal Kevzara’ga.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist
Kuidas Kevzara’t kasutada

Voéimalikud kérvaltoimed

Kuidas Kevzara’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SSuhkrwdE

1. Mis ravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Kevzara
Kevzara sisaldab toimeainena sarilumabi. See on teatud tiiiipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks.

Milleks Kevzara’t kasutatakse

Kevzara’t kasutatakse modduka kuni raske aktiivse reumatoidartriidi (RA) raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle varasem ravi ei toiminud piisavalt hésti vdi ei olnud talutav. Kevzara’t voib
kasutada iiksikravimina voi koos ravimiga, mille nimi on metotreksaat (MTX).

See voib aidata teil

o aeglustada liigesekahjustuse teket;

o parandada igapdevategevustega toimetuleku suutlikkust.

Kevzara’t kasutatakse reumaatilise poliimiialgia raviks tdiskasvanutel parast seda, kui on kasutatud
kortikosteroide ja need ei toiminud hésti voi kui teil tekib kortikosteroidide annuse vahendamisel
haiguse dgenemine. Kevzara’t voib kasutada tiksi voi koos ravimiga, mida nimetatakse
kortikosteroidiks.

Kuidas Kevzara toimib

o Kevzara kinnitub teise valgu, interleukiin-6 (IL-6) retseptorile ja blokeerib selle toimet.

o IL-6-1 on oluline roll RA selliste siimptomite tekkes nagu valu, liigeste turse, hommikune jdikus
ja vasimus.

2. Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist

Kevzara’t ei tohi kasutada

o kui olete sarilumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes
allergiline;
o kui teil on raske dge infektsioon.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui:

o teil on infektsioon voi te poete sageli infektsioone. Kevzara v3ib vihendada organismi
vastupanuvdimet infektsioonidele, st te vdite tdendolisemalt saada nakkusi voi voivad need
halveneda.

o teil on tuberkuloos, tuberkuloosi siimptomid (piisiv kéha, kaalulangus, loidus, véike palavik) voi

olete olnud ldahedases kokkupuutes kellegagi, kellel on tuberkuloos. Enne Kevzara kasutamist
kontrollib teie arst teid tuberkuloosi suhtes.

o teil on olnud viiruslik hepatiit vdi moni teine maksahaigus. Enne Kevzara kasutamist teeb teie
arst teile vereanaliiisi maksatalitluse kontrollimiseks.
o teil on olnud divertikuliit (soolestiku alaosa seisund) v6i mao- voi soolehaavandid voi tekivad

stimptomid, nagu palavik ja kohuvalu, mis ei méddu.
o teil on kunagi olnud mis tahes tiiiipi vahk.
o teil on hiljuti olnud mis tahes vaktsineerimine voi on kavas vaktsineerida.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega enne Kevzara kasutamist.

Enne Kevzara kasutamist tehakse teile vereanaliilis. Samuti tehakse teile uuringuid ravi ajal. Nende
abil kontrollitakse, ega teil ei ole vererakkude arv véike, maksaprobleeme voi kolesteroolitaseme
muutusi.

Iga kord, kui saate Kevzara uue pakendi, on oluline, et kirjutaksite iiles ravimi nimetuse,
manustamiskuupdeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ning hoiate seda teavet kindlas
kohas.

Lapsed ja noorukid

Kevzara pen-siistlit ei ole uuritud poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidiga (pJIA)2-aastastel
ja vanematel lastel ning see ei ole mdeldud kasutamiseks lastel.

Kevzara’t ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.

Kevzara’t ei tohi manustada pJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Muud ravimid ja Kevzara

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Seda tuleb teha, sest Kevzara voib mojutada mdne teise ravimi toimet. Samuti
voivad mdned teised ravimid mdjutada Kevzara toimet.

Arge kasutage Kevzara’t ja riikige oma arstile voi apteekrile, kui kasutate eelkdige:

° ravimirithma, mida nimetatakse ,,Janus-kinaasi (JAK) inhibiitoriteks* (kasutatakse
reumatoidartriidi ja vahi ravis),

o teisi bioloogilisi ravimeid RA raviks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Kevzara voib mojutada mdne ravimi toimet, st nende ravimite annus voib vajada muutmist. Kui te
kasutate monda jérgnevatest ravimitest, teatage oma arstile vai apteekrile enne Kevzara kasutamist:
o statiinid, kasutatakse kolesteroolitaseme langetamiseks,

J suukaudsed rasestumisvastased ravimid,

. teofiilliin, kasutatakse astma raviks,

° varfariin, kasutatakse verehiiiivete ennetamiseks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

o Arge kasutage Kevzara’t, kui olete rase, v.a juhul, kui arst spetsiaalselt nii mérab.
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o Kevzara toime lootele ei ole teada.
o Te peate otsustama koos oma arstiga, kas tohite Kevzara’t imetamise ajal kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kevzara kasutamisel ei ole oodata moju teie voimele juhtida autot voi kdsitseda masinaid. Siiski, kui
tunnete end vésinuna voi haiglaselt parast Kevzara kasutamist, ei peaks te autot juhtima voi masinaid
késitsema.

Kevzara sisaldab poliisorbaat 20

Ravim sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 20 siistelahuse iihes 1,14 ml-s, mis vastab 2 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Kevzara’t kasutada

Ravi peab alustama RA vdi reumaatilise poliimiialgia diagnoosimises ja ravis kogenud arst. Kasutage
seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Téiskasvanud patsiendid
Soovitatav annus on iiks 200 mg siiste iga kahe nédala jarel.
o Teie arst vOib teie ravimi annust kohandada vereanaliiiisi tulemuste pohjal.

Kevzara’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Juhised pen-siistli kasutamiseks

° Teie arst, apteeker vdi meditsiinidde niitab teile, kuidas Kevzara’t siistida. Jargides neid
juhiseid, saate Kevzara’t parast pdhjalikku véljadpet stistida ise voi lasta manustada hooldajal.

. Jargige hoolikalt karbis olevat ,,Kasutusjuhendit®.

o Kasutage pen-siistlit tdpselt nii, nagu on kirjeldatud ,,Kasutusjuhendis®.

Kui te kasutate Kevzara’t ronkem, kui ette nihtud
Kui olete kasutanud Kevzara’t rohkem, kui oleksite pidanud, radkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinioega.

Kui te unustate Kevzara’t kasutada

Kui unustatud annusest on moddunud 3 péaeva voi vihem:
o siistige unustatud annus esimesel véimalusel;

o seejérel siistige jargmine annus tavapérasel ajal.

Kui méddunud on 4 pieva vdi enam, tuleb jirgmine annus manustada tavapirasel ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral siistimata.

Kui te pole kindel, millal jargmine annus siistida, kiisige juhiseid oma arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt.

Kui te Iopetate Kevzara kasutamise
Arge 1opetage Kevzara kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Tosised kdrvaltoimed
Teatage kohe oma arstile, kui arvate endal olevat infektsiooni (see vaib tekkida kuni 1 inimesel
10-st). Simptomid on muuhulgas palavik, higistamine voi kiilmavérinad.

Teised korvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate mis tahes jirgnevat korvaltoimet.

Taiskasvanud
Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)
o valgeliblede viike arv vereanaliiiisis.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

o ninakorvalurgete voi kurgu infektsioonid, kinnine v3i nohune nina ja kurguvalu (iilemiste
hingamisteede infektsioon),

kuseteede infektsioon,

kiilmavillid (suu herpes),

trombotsiilitide viike arv vereanaliilisis,
kolesterooli, trigliitseriidide suur arv vereanaliiiisis,
kdrvalekalded maksatalitluse uuringutes,

stistekoha reaktsioonid (k.a punetus ja siigelemine),
nahaaluskoe poletik,

kopsupoletik.

Aeg-ajalt (vaib tekkida kuni 1 inimesel 100-st)
o divertikuliit (soolehaigus, tihti koos maovalu (kdhuvalu), iivelduse ja oksendamise, palaviku,
kohukinnisusega voi harvem kohulahtisusega).

Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)
o mao vOi soole mulgustus (augu teke sooleseinas).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kevzara’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil parast lithendit
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoidke kiilmkapis (2 °C...8 °C).

o Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist vélja votmist hoidke Kevzara’t temperatuuril kuni 25 °C.

Kirjutage kiillmkapist viljavotmise kuupidev viliskarbile selleks mdeldud kohta
Kasutage pen-siistlit parast kiilmkapist v6i termoskotist viljavdtmist 14 pdeva jooksul.
Hoidke pen-siistlit originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui pen-siistlis olev lahus on higune, virvi muutnud vdi sisaldab
nédhtavaid osakesi voi mis tahes pen-siistli osa paistab olevat kahjustatud.
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Asetage pen-siistel parast kasutamist teravate asjade mahutisse. Hoidke mahutit alati laste eest
varjatud ja kéttesaamatus kohas. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas mahutit dra
visata..

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kevzara sisaldab

o Toimeaine on sarilumab. Uks pen-siistel sisaldab 150 mg vdi 200 mg sarilumabi 1,14 ml
lahuses.

o Teised koostisosad on arginiin, histidiin, poliisorbaat 20 (E 432), sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Kevzara vilja nieb ja pakendi sisu
Kevzara on selge, vérvitu kuni kahvatukollane siistelahus pen-siistlis.

Uks pen-siistel sisaldab 1,14 ml lahust, mis manustatakse iihe annusena. Kevzara on saadaval
pakendites, mis sisaldavad 1 vdi 2 pen-siistlit, ning mitmikpakendites, mis sisaldavad 3 karpi, igas
2 pen-siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
Kevzara’t turustatakse 150 mg voi 200 mg pen-siistlis.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Telefon: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E\\aoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espaiia Polska

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

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi-aventis S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Kasutusjuhend

Kevzara pen-siistli koostisosad on ndidatud sellel pildil.

Etikett

} Aken

v Kollane

ndelakate

Kate

Tihtis teave

See seade on itheannuseline pen-siistel. See sisaldab 150 mg Kevzara’t siistimiseks naha alla
(subkutaanne siiste) iiks kord iga kahe nédala jérel.

Paluge tervishoiutdotajal teile ndidata pen-siistli diget kasutamist enne esmakordset siistimist.

Tehke nii
Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne pen-siistli kasutamist.
Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

Hoidke kasutamata pen-siistleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuurivahemikus
2°C...8 °C.

Reisides hoidke pen-siistlit termoskotis koos jadpakiga.

Hoidke pen-siistlit enne kasutamist vdhemalt 60 minutit toatemperatuuril, et see soojeneks.
Kasutage kiilmkapist voi termoskotist voetud pen-siistel dra 14 paeva jooksul.

Hoidke pen-siistlit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

AN
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Arge tehke

B BB W W W W W

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kahjustatud voi kui selle kork puudub voi ei ole pen-
stistlile kinnitunud.

Arge eemaldage pen-siistlilt korki enne, kui olete valmis siistima.

Arge vajutage vdi puutuge kollast ndelakatet enda sdrmedega.

Arge piiiidke panna korki pen-siistlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Arge laske kiilmuda; 4rge kuumutage pen-siistlit.

Arge hoidke pen-siistlit temperatuuril iile 25 °C pirast kiilmkapist viljavotmist.

Arge jitke pen-siistlit otsese paikesevalguse kiitte.

Arge siistige 14bi riiete.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Samm A: siistimiseks valmistumine.

1.

Pange koik siistimiseks vajalikud asjad valmis puhtale tasasele toopinnale.

o Te vajate alkoholiga immutatud puhastuslappe, vatitupsu vdi marlitampooni ja mahutit
teravate esemete draviskamiseks.

o Votke iiks pen-siistel valispakendist vélja, hoides pen-siistlit korpuse keskosast. Hoidke
allesjaanud pen-siistlit pakendis ja kiilmkapis.

Vaadake etiketti.

o Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

o Kontrollige kdlblikkusaega (EXP), see on ndidatud pen-siistli kiiljel.
X Arge kasutage pen-siistlit, kui kdlblikkusaeg on moodas.

-\l 1500

Vaadake aknasse.

o Kontrollige, kas vedelik on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.

° Voite ndha 6humulli, see on normaalne.

X Arge siistige, kui vedelik on higune, virvi muutnud voi sisaldab nihtavaid osakesi.
X Arge kasutage, kui pen-siistli aken on iihtlaselt kollane.

Y
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4, Asetage pen-siistel tasasele toopinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini
(< 25 °C) vihemalt 60 minutit.
o Toatemperatuurini soojenenud pen-siistli kasutamine voib muuta siistimise mugavamaks.
Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kiilmkapist viljas olnud iile 14 péeva.
X Arge kuumutage pen-siistlit, laske sellel ise soojeneda.
X Arge jitke pen-siistlit otsese paikesevalguse kitte.

5. Valige siistekoht.

o Voite siistida reide voi kohupiirkonda, vilja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber. Kui
teid siistib keegi teine, vdite kasutada ka Glavarre valiskiilge.
o Vahetage igal siistimisel siistekohta.

X Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud voi millel on verevalumid v&i armid.

Sustekohad

6. Valmistage siistekoht ette.
o Peske kied.
o Puhastage nahk alkoholiga immutatud lapiga.
X Arge puudutage siistekohta enne siistimist.

Samm B: siistige — tehke samm B alles pirast sammu A ,,Siistimiseks valmistumine* 16pule
viimist.

1. Keerake voi tommake oranz kork ira.
X Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis siistima.
X Arge vajutage vdi puutuge kollast ndelakatet sdrmedega.
X Arge asetage korki tagasi.
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2. Asetage kollane ndelakate nahale ligikaudu 90° nurga all.
o Veenduge, et nédete pen-siistli akent.

3. Suruge allapoole ja hoidke pen-siistlit tugevalt vastu nahka.
o Siistimise alustamisel kolab klopsatus.
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4, Hoidke pen-siistlit endiselt tugevalt naha vastas.
o Aken hakkab muutuma kollaseks.
o Siistimine voib kesta kuni 15 sekundit.

5. Kolab teine klopsatus. Kontrollige enne pen-siistli eemaldamist, et kogu aken on
muutunud Kollaseks.
° Kui te ei kuule teist klopsatust, vaadake siiski, kas aken on muutunud iileni kollaseks.
X Kui aken ei ole muutunud iileni kollaseks, drge siistige endale teist annust
tervishoiutdotajaga ndou pidamata.
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6. Eemaldage pen-siistel enda nahalt.
o Vajutage vatitups v6i marlitampoon siistekohale, kui néete verd.
X Arge hddruge nahka pérast siistimist.

7. Asetage kasutatud pen-siistel ja kork teravate esemete mahutisse kohe pirast siistimist
Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge pange korki tagasi.

Arge visake kasutatud pen-siistlit olmejadtmete hulka.

Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejadtmete hulka, v.a juhul kui
kohalikud juhised seda lubavad. Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kuidas
mahutit dra visata.

W @
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Kevzara 200 mg siistelahus pen-siistlis
sarilumab (sarilumabum)

Kasutusjuhend

Kevzara pen-sistli koostisosad on ndidatud sellel pildil.

Etikett

Aken

v N Kollane
noelakate

Tahtis teave

See seade on iiheannuseline pen-siistel. See sisaldab 200 mg Kevzara’t siistimiseks naha alla
(subkutaanne siiste) tiks kord iga kahe nadala jarel.

Paluge tervishoiutootajal ndidata teile pen-sustli diget kasutamist enne esmakordset siistimist.

Tehke nii
Lugege hoolikalt k&iki juhiseid enne pen-siistli kasutamist.
Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.

Hoidke kasutamata pen-siistleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuurivahemikus
2°C...8 °C.

Reisides hoidke pen-siistlit termoskotis koos jadpakiga.

Hoidke pen-siistlit enne kasutamist vahemalt 60 minutit toatemperatuuril, et see soojeneks.
Kasutage kiilmkapist voi termoskotist voetud pen-siistel dra 14 paeva jooksul.

Hoidke pen-siistlit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

DN NN N N NN
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Arge tehke

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kahjustatud voi kui selle kork puudub voi ei ole pen-
stistlile kinnitunud.

Arge eemaldage pen-siistlilt korki enne, kui olete valmis siistima.

Arge vajutage vdi puutuge kollast ndelakatet enda sormedega.

Arge piiiidke panna korki pen-siistlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Arge laske kiilmuda; 4rge kuumutage pen-siistlit.

Arge hoidke pen-siistlit temperatuuril iile 25 °C pérast kiilmkapist viljavotmist.
Arge jitke pen-siistlit otsese piikesevalguse kiitte.

Arge siistige 1bi riiete.

R U e e e O i O

Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.
Samm A: siistimiseks valmistumine.

1. Pange koik siistimiseks vajalikud asjad valmis puhtale tasasele toopinnale.
o Te vajate alkoholiga immutatud puhastuslappe, vatitupsu voi marlitampooni ja mahutit
teravate esemete araviskamiseks.
o Votke iiks pen-siistel pakendist vélja, hoides pen-siistlit korpuse keskosast. Hoidke
allesjaanud pen-sistlit vélispakendis ja kiilmkapis.

2. Vaadake etiketti.
o Kontrollige, et teil on dige ravim ja dige annus.
o Kontrollige kolblikkusaega (EXP), see on ndidatud pen-siistli kiiljel.
X Arge kasutage pen-siistlit, kui kdlblikkusaeg on moodas.

3. Vaadake aknasse.
o Kontrollige, kas vedelik on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.
° Voite ndha ohumulli, see on normaalne.
X Arge siistige, kui vedelik on higune, virvi muutnud voi sisaldab nihtavaid osakesi.
X Arge kasutage, kui pen-siistli aken on iihtlaselt kollane.
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4. Asetage pen-siistel tasasele toopinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini
(< 25 °C) vihemalt 60 minutit.
o Toatemperatuurini soojenenud pen-siistli kasutamine voib muuta siistimise mugavamaks.
Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kiilmkapist viljas olnud iile 14 pieva.
X Arge kuumutage pen-siistlit, laske sellel ise soojeneda.
X Arge jitke pen-siistlit otsese paikesevalguse kitte.

5. Valige siistekoht.

° Voite siistida reide voi kohupiirkonda, vilja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber. Kui
teid siistib keegi teine, vdite kasutada ka dlavarre véliskiilge.
o Vahetage igal siistimisel siistekohta.

X Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud voi millel on verevalumid vi armid.

Sustekohad

6. Valmistage siistekoht ette.
o Peske kied.

o Puhastage nahk alkoholiga immutatud lapiga.
X Arge puudutage siistekohta enne siistimist.

Samm B: siistige — tehke samm B alles parast sammu A ,,Siistimiseks valmistumine* 16pule
viimist.

1. Keerake voi tommake oranz kate ira.
X Arge eemaldage korki enne, kui olete valmis siistima.
X Arge vajutage voi puutuge kollast ndelakatet sdrmedega.
X Arge pange korki tagasi.
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2. Asetage kollane noelakate nahale ligikaudu 90° nurga all.
° Veenduge, et néete pen-siistli akent.

gt Suruge allapoole ja hoidke pen-siistlit tugevalt vastu nahka.
° Stistimise alustamisel kolab klGpsatus.
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4. Hoidke pen-siistlit endiselt tugevalt naha vastas.
° Aken hakkab muutuma kollaseks.
° Siistimine voib kesta kuni 15 sekundit.

«

T

5. Kolab teine klopsatus. Kontrollige enne pen-siistli eemaldamist, et kogu aken on
muutunud kollaseks.

o Kui te ei kuule teist klopsatust, vaadake siiski, kas aken on muutunud iileni kollaseks.
X Kui aken ei ole muutunud iileni kollaseks, drge siistige endale teist annust
tervishoiutootajaga nou pidamata.

6. Eemaldage pen-siistel enda nahalt.

o Vajutage vatitups voi marlitampoon siistekohale, kui niete verd.
X Arge hodruge nahka pérast siistimist.

111



7. Asetage kasutatud pen-siistel ja kork teravate esemete mahutisse kohe pirast siistimist.
o Hoidke mahutit alati laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
X Arge pange korki tagasi.
X Arge visake kasutatud pen-siistlit olmejastmete hulka.
X Arge visake kasutatud teravate esemete mahutit olmejistmete hulka, v.a juhul kui
kohalikud juhised seda lubavad. Pidage nou oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kuidas
mahutit dra visata.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Kevzara 175 mg/ml siistelahus
sarilumab (sarilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 15ik 4).
Lisaks sellele infolehele antakse teile patsiendi kaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, mida te vajate
enne ravi alustamist ja ravi ajal Kevzara’ga.

Infolehe sisukord

1. Misravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist
Kuidas Kevzara’t kasutada
Voéimalikud korvaltoimed
Kuidas Kevzara’t sdilitada
Pakendi sisu ja muu teave
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1. Mis ravim on Kevzara ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Kevzara
Kevzara sisaldab toimeainena sarilumabi. See on teatud tiilipi valk, mida nimetatakse
monoklonaalseks antikehaks.

Milleks Kevzara’t kasutatakse

Kevzara’t kasutatakse 2-aastaste ja vanemate laste raviks, kellel on dge poliiartikulaarne juveniilne
idiopaatiline artriit (pJIA), kui varasem ravi ei toiminud piisavalt histi. Kevzara’t vdib kasutada
iiksikravimina voi koos ravimiga, mille nimi on metotreksaat.

Kuidas Kevzara toimib

o Kevzara kinnitub teise valgu, interleukiin-6 (1L-6) retseptorile ja blokeerib selle toimet.

o IL-6-1 on oluline roll reumatoidartriidi selliste siimptomite tekkes, nagu valu, liigeste turse,
hommikune jiikus ja vdsimus.

2. Mida on vaja teada enne Kevzara kasutamist

Kevzara’t ei tohi kasutada

o kui te/teie laps olete/on sarilumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;
o kui teil/teie lapsel on raske dge infektsioon.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui:

o teil/teie lapsel on infektsioon voi te pdete sageli infektsioone. Kevzara v3ib vihendada
organismi vastupanuvdimet infektsioonidele, st te vdite tdendolisemalt saada nakkusi v3i vdivad
need halveneda.

o teil/teie lapsel on tuberkuloos, tuberkuloosi stimptomid (piisiv kéha, kaalulangus, loidus, vdike
palavik) vdi olete olnud ldhedases kokkupuutes kellegagi, kellel on tuberkuloos. Enne Kevzara
kasutamist kontrollib teie arst teid tuberkuloosi suhtes.
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o teil/teie lapsel on olnud viiruslik hepatiit vdi mdni teine maksahaigus. Enne Kevzara kasutamist
teeb teie arst teile vereanaliilisi maksatalitluse kontrollimiseks.

o teil/teie lapsel on olnud divertikuliit (soolestiku alaosa seisund) voi mao- voi soolehaavandid
voi tekivad siimptomid, nagu palavik ja kdhuvalu, mis ei moddu.

o teil/teie lapsel on kunagi olnud mis tahes tiitipi véhk.

o teil/teie lapsel on hiljuti olnud mis tahes vaktsineerimine vdi on kavas vaktsineerida.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie/teie lapse kohta (voi te pole kindel), radkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega enne Kevzara kasutamist.

Enne Kevzara kasutamist tehakse teile/teie lapsele vereanaliiiis. Samuti tehakse teile/teie lapsele
uuringuid ravi ajal. Nende abil kontrollitakse, ega teil ei ole vererakkude arv viike, maksaprobleeme
voi kolesteroolitaseme muutusi.

Iga kord, kui te/teie laps saate/saab Kevzara uue pakendi, on oluline, et kirjutaksite tiles ravimi
nimetuse, manustamiskuupdeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ning hoiate seda teavet
kindlas kohas.

Lapsed ja noorukid
Kevzara’t ei soovitata kasutada alla 2-aastastel lastel.
Kevzara’t ei tohi anda pJIA-ga lastele, kes kaaluvad alla 10 kg.

Muud ravimid ja Kevzara

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Seda tuleb teha, sest Kevzara voib mojutada mone teise ravimi toimet. Samuti vdivad mdned teised
ravimid mdjutada Kevzara toimet.

Arge kasutage Kevzara’t ja riikige oma arstile voi apteekrile, kui kasutate eelkdige:

o ravimiriihma, mida nimetatakse ,,Janus-kinaasi (JAK) inhibiitoriteks* (kasutatakse
reumatoidartriidi ja vihi ravis),

o teisi bioloogilisi ravimeid pJIA raviks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Kevzara v6ib mdjutada mone ravimi toimet, st nende ravimite annus v4ib vajada muutmist. Kui te
kasutate monda jargnevatest ravimitest, teatage oma arstile voi apteekrile enne Kevzara kasutamist:
. statiinid, kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks,

. suukaudsed rasestumisvastased ravimid,

. teofiilliin, kasutatakse astma raviks,

° varfariin, kasutatakse verehiiiivete ennetamiseks.

Kui midagi eelloetletust kehtib teie kohta (voi te pole kindel), rddkige oma arsti voi apteekriga.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

° Arge kasutage Kevzara’t, kui olete rase, v.a juhul, kui arst spetsiaalselt nii méérab.
o Kevzara toime lootele ei ole teada.
o Te peate otsustama koos oma arstiga, kas tohite Kevzara’t imetamise ajal kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Kevzara kasutamisel ei ole oodata mdju teie voimele juhtida autot voi késitseda masinaid. Siiski, kui
te/teie laps tunnete/tunneb end vésinuna voi haiglaselt parast Kevzara kasutamist, ei peaks te/teie laps
jalgrattaga sditma voi masinaid késitsema.

Kevzara sisaldab poliisorbaat 20
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Ravim sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 20 siistelahuse tihes 1,14 ml-s, mis vastab 2 mg/ml.
Poliisorbaadid vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Kevzara’t kasutada
Ravi peab alustama pJIA diagnoosimises ja ravis kogenud arst.

pJIA-ga lapsed (2-aastased ja vanemad)

Kevzara tavaline annus soltub teie kehakaalust.

o Kui te kaalute 10 kuni alla 30 kg: annus on 4 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
o Kui te kaalute 30 kg voi rohkem: annus on 3 mg kehakaalu iga kilogrammi kohta.
Annus arvutatakse igal manustamiskorral teie kehakaalu alusel.

Kevzara’t manustatakse siistena naha alla (subkutaanse siistena).

Kuidas Kevzara viaali manustatakse
o Kevzara’t manustab teile nahaaluse siistena (Subkutaanse siistena) tervishoiutdotaja.
° Teile manustatav annus soltub teie kehakaalust.

Kui te kasutate Kevzara’t rohkem, kui ette nihtud
Kui olete kasutanud Kevzara’t rohkem, kui oleksite pidanud, radkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kui te unustate Kevzara’t kasutada

Kui unustatud annusest on mdéddunud 3 pieva voi vihem:
o slistige unustatud annus esimesel véimalusel;

o seejarel siistige jirgmine annus tavapérasel ajal.

Kui méddunud on 4 pieva vdi enam, tuleb jirgmine annus manustada tavapirasel ajal. Arge siistige
kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral siistimata.

Kui te pole kindel, millal jirgmine annus siistida, kiisige juhiseid oma arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt.

Kui te 1opetate Kevzara kasutamise
Arge 10petage Kevzara kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Tdsised korvaltoimed

Teatage kohe oma arstile, kui arvate endal olevat infektsiooni (see v&ib tekkida kuni 1 inimesel
10-st). Siimptomid on muuhulgas palavik, higistamine voi kiilmavérinad.

Teised korvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate mis tahes jirgnevat korvaltoimet:

Lapsed
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Viga sage (v0ib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

o ninakorvalurgete voi kurgu infektsioonid, kinnine vi nohune nina ja kurguvalu (iilemiste
hingamisteede infektsioon, nasofariingiit),

o valgeliblede viike arv vereanaliiiisis (neutropeenia),

. siistekoha reaktsioonid (sh punetus ja siigelus).

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)
o korvalekalded maksatalitluse uuringutes (alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine),

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Kevzara’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoidke kiilmkapis (2 °C...8 °C).

o Mitte lasta kiilmuda.

Pérast kiilmkapist vélja votmist hoidke Kevzara’t temperatuuril kuni 25 °C.
Kirjutage kiilmkapist vdljavotmise kuupéev viliskarbile selleks ettendhtud kohta.
Kasutage viaali parast kiilmkapist véljavotmist 14 pdeva jooksul.

Hoidke viaali originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui viaalis olev lahus on hiigune, virvi muutnud vdi sisaldab nihtavaid
osakesi vOi mis tahes viaali 0sa paistab olevat kahjustatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Kevzara sisaldab

o Toimeaine on sarilumab.
Uks viaal sisaldab 270 mg sarilumabi 1,54 ml lahuses.
. Teised koostisosad on arginiin, histidiin, poliisorbaat 20 (E 432), sahharoos ja siistevesi.

Kuidas Kevzara vilja néeb ja pakendi sisu
Kevzara on selge, virvitu kuni kahvatukollane siistelahus viaalis.

Uks viaal sisaldab 1,54 ml lahust. Kevzara on saadaval pakendis, mis sisaldab 2 viaali.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa
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Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford,

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Telefon: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH

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

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

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

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
Island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi-aventis S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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