PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kevzara 150 mqg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

Sarilumab je ljudsko monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl.
Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedo Zuta sterilna otopina, ¢ija pH vrijednost iznosi priblizno 6,0.

Kevzara 150 mg otopina za injekciju

298 — 346 mmol/kg

Kevzara 200 mg otopina za injekciju

306 — 371 mmol/kg

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Reumatoidni artritis

Kevzara je u kombinaciji s metotreksatom (engl. methotrexate, MTX) indicirana za lijeCenje
umjerenog do teskog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa (RA) u odraslih bolesnika koji nisu
dovoljno dobro odgovorili na jedan ili vise antireumatika koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) ili koji nisu podnosili takve lijekove. Kevzara se moze
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primjenjivati i kao monoterapija u slu¢aju nepodnoSenja MTX-a ili kada lijeGenje MTX-om nije
prikladno (vidjeti dio 5.1).

Reumatska polimialgija

Kevzara je indicirana za lijecenje reumatske polimialgije (engl. polymyalgia rheumatica, PMR) u
odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na lijecenje kortikosteroidima ili je doslo do
recidiva tijekom postupnog smanjivanja doze kortikosteroida.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje moraju zapoceti i nadzirati zdravstveni radnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju
stanja za koja je ovaj lijek namijenjen (vidjeti dio 4.1). Bolesnicima se mora dati karticu za bolesnika.

Doziranje

Reumatoidni artritis
Preporucena doza sarilumaba iznosi 200 mg jedanput svaka 2 tjedna, a primjenjuje se supkutanom
injekcijom.

Reumatska polimialgija

Preporucena doza sarilumaba iznosi 200 mg jedanput svaka 2 tjedna, a primjenjuje se supkutanom
injekcijom u kombinaciji sa sistemskim kortikosteroidima, ¢ija se doza postupno smanjuje, nakon ¢ega
se sarilumab moze nastaviti kao monoterapija.

Dostupni su podaci za bolesnike koji su lijeCeni do 1 godine. Stoga bi lijeCenje duze od 52 tjedna
trebalo biti vodeno aktivnoséu bolesti, odlukom lije¢nika i izborom bolesnika.

Prilagodba doze

Reumatoidni artritis
Smanjenje doze s 200 mg jedanput svaka 2 tjedna na 150 mg jedanput svaka 2 tjedna preporucuje se
za zbrinjavanje neutropenije, trombocitopenije i povisenih vrijednosti jetrenih enzima.

U bolesnika u kojih se razvije ozbiljna infekcija mora se odgoditi primjena sarilumaba sve dok se
infekcija ne stavi pod kontrolu.

Ne preporucuje se zapoceti lije¢enje sarilumabom u bolesnika s niskim brojem neutrofila, tj.
apsolutnim brojem neutrofila (ABN) manjim od 2 x 10%1.

Ne preporucuje se zapoceti lije¢enje sarilumabom u bolesnika kojima je broj trombocita manji od
150 x 10%/pl.

Tablica 1: Preporucene prilagodbe doze u slu¢aju neutropenije, trombocitopenije ili povisenih
vrijednosti jetrenih enzima za reumatoidni artritis (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8):

Nizak apsolutni broj neutrofila (vidjeti dio 5.1)
Laboratorijska vrijednost | Preporuka
(stanice x 10%/1)

ABN iznad 1 Zadrzati dosada$nju dozu sarilumaba.
ABNO5-1 Primjenu sarilumaba treba odgoditi dok vrijednost ne bude
> 1 x 1091.

Lijecenje sarilumabom zatim nastaviti dozom od 150 mg svaka

2 tjedna, koja se nakon toga moze povecati na 200 mg svaka 2 tjedna
ako je klini¢ki prikladno.

ABN ispod 0,5 Prekinuti lijecenje sarilumabom.




Nizak broj trombocita

Laboratorijska vrijednost | Preporuka
(stanice x 10%/ul)
50 - 100 Primjenu sarilumaba odgoditi dok vrijednost ne bude > 100 x 10%/ul.
Lijecenje sarilumabom moze se zatim nastaviti dozom od 150 mg
svaka 2 tjedna, koja se nakon toga moze povecati na 200 mg svaka

2 tjedna ako je klinicki prikladno.

Ispod 50 Ako se potvrdi ponovljenom pretragom, prekinuti lije¢enje
sarilumabom.

Odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima

Laboratorijska vrijednost | Preporuka

ALT >1-3xiznad gornje | Razmotriti klinicki odgovarajucu prilagodbu doze istodobno
granice normale (GGN) primijenjenih DMARD-ova ili imunomodulatornih lijekova.

ALT >3-5x GGN Primjenu sarilumaba odgoditi dok vrijednost ne bude < 3 x GGN.
Lije¢enje sarilumabom moze se zatim nastaviti dozom od 150 mg
svaka 2 tjedna, koja se nakon toga moze povecati na 200 mg svaka
2 tjedna ako je klinicki prikladno.

ALT >5x GGN Prekinuti lije¢enje sarilumabom.

Reumatska polimialgija (PMR)
Odstupanja laboratorijskih vrijednosti: Potrebno je prekinuti lijeCenje sarilumabom u bolesnika s
PMR-om u kojih su se pojavila sljedec¢a odstupanja laboratorijskih vrijednosti (vidjeti dijelove 4.4 i
5.1):

o neutropenija (ABN ispod 1 x 10%1 na kraju intervala doziranja)

o trombocitopenija (broj trombocita ispod 100 x 10%/pul)

0 poviSene vrijednosti AST-a ili ALT-a (3 puta iznad GGN)

Prilagodbe doziranja nisu ispitivane u bolesnika s PMR-om s tim stanjima. Za kriterije za poc¢etak
lije¢enja vidjeti doziranje za PMR.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti primiti dozu sarilumaba, a proslo je 3 dana ili manje od kada ju je trebao
primiti, propustenu dozu treba primijeniti §to je prije moguce. Sljede¢u dozu treba primijeniti prema
uobicajenom rasporedu. Ako je proslo 4 ili viSe dana otkad je bolesnik trebao primiti dozu, sljedec¢u
dozu treba primijeniti prema uobi¢ajenom rasporedu i ne smije se primijeniti dvostruka doza.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega.
Sarilumab se nije ispitivao u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost sarilumaba nisu se ispitivale u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre,
ukljucujuci bolesnike seropozitivne na virus hepatitisa B (HBV) ili virus hepatitisa C (HCV) (vidjeti
dio 4.4).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost sarilumaba u napunjenoj Strcaljki i napunjenoj brizgalici u djece u dobi do 18
godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.



Nadin primjene
Supkutana primjena.

Mjesta injiciranja (abdomen, bedro i nadlaktica) treba mijenjati pri svakoj injekciji. Sarilumab se ne
smije se injicirati u kozu koja je osjetljiva na dodir, oStec¢ena ili prekrivena modricama ili oZiljcima.

Napunjena Strcaljka i napunjena brizgalica

Cjelokupan sadrzaj (1,14 ml) napunjene Strcaljke/napunjene brizgalice treba primijeniti supkutanom
injekcijom.

Ako zdravstveni radnik utvrdi da je to prikladno, bolesnik moze samostalno injicirati sarilumab u
napunjenoj Strcaljki/napunjenoj brizgalici ili mu ga moze primijeniti skrbnik. Prije nego $to po¢nu
primjenjivati lijek, bolesnike i/ili skrbnike treba pravilno pougiti kako pripremiti i primijeniti
sarilumab.

Napunjena Strcaljka ili brizgalica nisu ispitivani u pedijatrijskih bolesnika.

Detaljne upute za primjenu ovog lijeka navedene su u uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se unaprijedila sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka treba
jasno zabiljeziti.

Ozbiljne infekcije

Tijekom lije¢enja sarilumabom bolesnike se mora pazljivo nadzirati zbog moguée pojave znakova i
simptoma infekcije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Budu¢i da je incidencija infekcija opcenito vecéa u
populaciji starijih osoba, potreban je oprez pri lijecenju starijih bolesnika.

Sarilumab se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom infekcijom, ukljucujucéi lokalizirane
infekcije. Prije pocetka lijeCenja potrebno je razmotriti rizike i koristi lijeGenja u bolesnika:

. koji imaju kroni¢nu ili rekurentnu infekciju

. koji imaju ozbiljne ili oportunisticke infekcije u anamnezi

. koji imaju HIV infekciju

. koji imaju podlezeca stanja zbog kojih mogu biti podlozniji infekciji

. koji su bili izloZeni tuberkulozi; ili

. koji su zivjeli u podru¢jima ili putovali u podruéja gdje su tuberkuloza ili mikoza endemske
bolesti

Primjenu sarilumaba mora se odgoditi ako se u bolesnika razvije ozbiljna ili oportunisti¢ka infekcija.
Nakon $to se infekcija stavi pod kontrolu, lijecenje sarilumabom moze se ponovno zapoceti prema
odluci zdravstvenog radnika.

U bolesnika u kojeg se tijekom lijeCenja razvije infekcija takoder treba odmah provesti promptne i
cjelovite dijagnosticke pretrage prikladne za imunokompromitiranog bolesnika; potrebno je uvesti
odgovaraju¢u antimikrobnu terapiju i pazljivo nadzirati bolesnika.



U bolesnika koji su primali imunosupresivne lijekove prijavljene su ozbiljne infekcije, ponekad sa
smrtnim ishodom, uzrokovane bakterijskim, mikobakterijskim, invazivnim gljivi¢nim, virusnim ili
drugim oportunistickim patogenima. Najcesce primijecene ozbiljne infekcije kod primjene sarilumaba
u bolesnika s RA ukljucivale su pneumoniju i celulitis (vidjeti dio 4.8). Od oportunisti¢kih infekcija,
kod primjene sarilumaba kod RA prijavljene su tuberkuloza, kandidijaza i pneumonija uzrokovana
gljivicom Pneumocystis jirovecii. U izoliranim je slu¢ajevima u bolesnika s tuberkulozom i RA
primijecena diseminirana, a ne lokalizirana infekcija u bolesnika koji su ¢esto istodobno uzimali
terapiju imunosupresivima poput MTX a ili kortikosteroida, koja ih uz RA moze predisponirati za
infekcije .

Tuberkuloza

Prije pocetka lijecenja sarilumabom mora se provesti procjena faktora rizika za tuberkulozu i testirati
bolesnike na latentnu infekciju. Bolesnike s latentnom ili aktivnom tuberkulozom mora se lijeciti
standardnom antimikobakterijskom terapijom prije nego $to se uvede sarilumab. Mora se razmotriti
terapija za tuberkulozu prije uvodenja sarilumaba u bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili
aktivnu tuberkulozu, a u kojih se ne moze potvrditi provedba odgovarajuceg lijeCenja, kao i u
bolesnika s negativnim nalazom testa na tuberkulozu koji imaju faktore rizika za tu bolest. Zdravstveni
radnici trebaju imati na umu rizik od lazno negativnih rezultata za tuberkulinski test na kozi i
interferon-gama TB u rezultatima pretraga krvi, osobito u bolesnika koji su tesko bolesni ili
imunokompromitirani.Prilikom razmatranja terapije za tuberkulozu, bilo bi dobro konzultirati se s
lije¢nikom koji ima iskustva u lijeenju te bolesti.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguceg razvoja znakova i simptoma tuberkuloze, ukljucujuéi
bolesnike koji su prije pocetka lijecenja imali negativan nalaz testa na latentnu tuberkulozu.

Ponovna aktivacija virusa

Kod primjene bioloskih imunosupresivnih terapija prijavljena je ponovna aktivacija virusa. U
klini¢kim ispitivanjima sarilumaba primijec¢eni su slu¢ajevi herpesa zostera (vidjeti dio 4.8). U
klini¢kim ispitivanjima nisu prijavljeni slu¢ajevi ponovne aktivacije virusa hepatitisa B; medutim,
bolesnici u kojih je postojao rizik od ponovne aktivacije nisu bili ukljuceni u ispitivanja.

Laboratorijski parametri

Broj neutrofila

Lijecenje sarilumabom bilo je povezano s vecom incidencijom pada ABN-a (vidjeti dio 4.8). Pad

ABN-a nije bio povezan s ve¢om incidencijom infekcija, ukljucujuéi ozbiljne infekcije.

. Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje sarilumabom u bolesnika s niskim brojem neutrofila, tj.
apsolutnim ABN-om manjim od 2 x 10%1. U bolesnika kojima ABN padne ispod 0,5 x 10%I
preporucuje se prekinuti lijeCenje sarilumabom (vidjeti dio 4.2).

. Broj neutrofila mora se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lije¢enja, a nakon toga prema
klini¢koj prosudbi. Za preporuéene prilagodbe doze s obzirom na ABN vrijednosti vidjeti
dio 4.2.

. S obzirom na farmakodinamiku promjena ABN-a, kada se razmatra prilagodba doze u obzir
treba uzeti rezultate dobivene na kraju intervala doziranja (vidjeti dio 5.1).

Broj trombocita

U klinickim je ispitivanjima lije¢enje sarilumabom bilo povezano s padom broja trombocita. Pad broja

trombocita nije bio povezan s dogadajima krvarenja (vidjeti dio 4.8).

. Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje sarilumabom u bolesnika kojima je broj trombocita ispod
150 x 10%/ul. U bolesnika kojima broj trombocita padne ispod 50 x 10%/ul mora se prekinuti
lijecenje sarilumabom.

. Broj trombocita mora se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijecenja, a nakon toga prema
klini¢koj prosudbi. Za preporucene prilagodbe doze s obzirom na broj trombocita vidjeti dio 4.2.

Jetreni enzimi
Lijecenje sarilumabom bilo je povezano s vecom incidencijom porasta vrijednosti transaminaza. U
klini¢kim je ispitivanjima taj porast bio prolazan i nije doveo ni do kakvog klinicki primjetnog
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oSteéenja jetre (vidjeti dio 4.8). Povecana Ucestalost i tezina tih poviSenih vrijednosti bile su
primje¢ene kada su se u kombinaciji sa sarilumabom primjenjivali potencijalno hepatotoksi¢ni lijekovi
(npr. metotreksat).

Ne preporucuje se zapoceti lije¢enje sarilumabom u bolesnika s povisenim vrijednostima
transaminaza, ALT-a ili AST-a vise od 1,5 X GGN. U bolesnika u kojih ALT poraste vise od 5 x GGN
mora se prekinuti lije¢enje sarilumabom (vidjeti dio 4.2).

Vrijednosti ALT-a i AST-a moraju se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja i zatim kontrolirati
svaka 3 mjeseca nakon toga. Kada je to klinicki indicirano, treba razmotriti i provedbu drugih testova
funkcije jetre, kao $to je odredivanje vrijednosti bilirubina. Za preporucene prilagodbe doze s obzirom
na povisene vrijednosti transaminaza vidjeti dio 4.2.

Odstupanja u vrijednostima lipida

Vrijednosti lipida mogu biti snizene u bolesnika s kroni¢énom upalom. Lijeéenje sarilumabom bilo je
povezano s porastom vrijednosti lipidnih parametara kao $to su LDL-kolesterol, HDL-kolesterol i/ili
trigliceridi (vidjeti dio 4.8). Vrijednosti lipidnih parametara potrebno je ocijeniti priblizno

4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja sarilumabom, a zatim ih kontrolirati u intervalima od priblizno
6 mjeseci. Bolesnike je potrebno lije¢iti u skladu s klini¢kim smjernicama za lije¢enje hiperlipidemije.

Gastrointestinalna perforacija i divertikulitis

Kod lijecenja sarilumabom prijavljeni su slu¢ajevi gastrointestinalne perforacije i divertikulitisa.
Gastrointestinalna perforacija prijavljena je u bolesnika sa i bez divertikulitisa. Bolesnike u kojih se
jave simptomi koji potencijalno ukazuju na divertikulitis, kao $to su bol u abdomenu,
gastrointestinalno krvarenje i/ili neobjaSnjiva promjena u praznjenju crijeva, pra¢eno vrué¢icom,
potrebno je odmah pregledati radi ranog prepoznavanja divertikulitisa koji moze biti povezan s
gastrointestinalnom perforacijom. Sarilumab treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi
imaju ulceracije crijeva ili divertikulitis (vidjeti dio 4.8).

Zloc¢udne bolesti

LijeCenje imunosupresivima moze povecati rizik od zlocudnih bolesti. Utjecaj lije¢enja sarilumabom
na razvoj zlo¢udnih bolesti nije poznat, no zlo¢udne su bolesti prijavljene u klini¢kim ispitivanjima
(vidjeti dio 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Kod lije¢enja sarilumabom prijavljene su reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8). Najcescée reakcije
preosjetljivosti bile su osip na mjestu injiciranja, osip i urtikarija. Bolesnike se mora savjetovati da
odmabh potraze lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koji simptom reakcije preosjetljivosti. Ako nastupi
anafilaksija ili neka druga reakcija preosjetljivosti, primjenu sarilumaba mora se odmah prekinuti
(vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se lije¢enje sarilumabom u bolesnika s aktivnom bole$¢u jetre ili oSte¢enjem funkcije
jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Cijepljenje

Treba izbjegavati istodobnu primjenu zivih cjepiva kao i zivih atenuiranih cjepiva tijekom lijecenja
sarilumabom jer nije ustanovljena klini¢ka sigurnost. Nema dostupnih podataka o sekundarnom
prijenosu infekcije s osobe koja je primila Zivo cjepivo na bolesnike koji primaju sarilumab. Prije
uvodenja sarilumaba preporucuje se da svi bolesnici prime sva cjepiva predvidena vaze¢im
smjernicama za imunizaciju. Interval izmedu primjene Zivih cjepiva i poCetka lijeCenja treba biti u
skladu s vaze¢im smjernicama za cijepljenje kod primjene imunosupresivnih lijekova.
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Kardiovaskularni rizik

Budu¢i da bolesnici s RA imaju povecan rizik od kardiovaskularnih poremecaja, njihove faktore rizika
(npr. hipertenziju, hiperlipidemiju) treba lijeciti u sklopu uobicajene standardne skrbi.

Polisorbat 20 (E432)

Ovaj lijek sadrzi 2,28 mg polisorbata 20 u svakih 1,14 ml otopine za injekciju, §to odgovara 2 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Populacijske farmakokineticke analize i usporedbe razlicitih ispitivanja pokazale su da istodobna
primjena s MTX-om nije utjecala na izlozenost sarilumabu. Ne ocekuje se da ¢e istodobna primjena
sarilumaba utjecati na izlozenost MTX-u; medutim, nisu prikupljeni klini¢ki podaci. Sarilumab se nije
ispitivao u kombinaciji s inhibitorima Janus kinaze (JAK) ni bioloskim DMARD-ovima kao $to su
antagonisti faktora nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF).

Razlicita ispitivanja in vitro i ograni¢ena ispitivanja in vivo provedena u ljudi pokazala su da citokini i
modulatori citokina mogu utjecati na ekspresiju i aktivnost specifi¢nih enzima citokroma (CYP) P450
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) i stoga mogu izmijeniti farmakokinetiku istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati tih enzima. Povisene vrijednosti interleukina-6 (IL-6) mogu
smanjiti aktivnost CYP enzima u bolesnika s RA ili PMR-om i tako povisiti razine lijeka u odnosu na
ispitanike koji nemaju RA ili PMR. Blokada signalizacije putem IL-6 izazvana djelovanjem
antagonista IL-6Ra, kao §to je sarilumab, moze neutralizirati inhibicijski u¢inak IL-6 i ponovno
uspostaviti aktivnost CYP enzima te tako izmijeniti koncentracije lijekova.

Modulacija ucinka IL-6 na CYP enzime koju uzrokuje sarilumab moze biti klinicki znacajna za
supstrate CYP enzima uskog terapijskog indeksa, ¢ija se doza individualno prilagodava. Nakon
uvodenja ili prekida lijecenja sarilumabom u bolesnika koji se lijece supstratom CYP enzima potrebno
je kontrolirati terapijski u¢inak (npr. varfarina) ili koncentraciju lijeka (npr. teofilina) i po potrebi
prilagoditi dozu lijeka.

Potreban je oprez u bolesnika koji zapo¢nu lijeenje sarilumabom dok primjenjuju supstrate enzima
CYP3A4 (npr. oralne kontraceptive ili statine) jer sarilumab moze neutralizirati inhibicijski u¢inak
IL-6 i obnoviti aktivnost CYP3A4, dovodeci tako do smanjene izlozenosti supstratu enzima CYP3A4 i
njegove aktivnosti (vidjeti dio 5.2). Interakcija izmedu sarilumaba i supstrata drugih CYP enzima
(CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6) nije se ispitivala.

4.6  Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca po
njegovu zavrsetku (vidjeti dio 4.5).

Trudnoca
Nema podataka ili su podaci o primjeni sarilumaba u trudnica ograniceni.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne uc¢inke u smislu reproduktivne

toksicnosti (vidjeti dio 5.3).

Sarilumab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée, osim u sluc¢ajevima kada klini¢ko stanje Zene
zahtijeva lijecenje sarilumabom.



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sarilumab u maj¢ino mlijeko niti apsorbira li se sistemski nakon ingestije.
Izlu¢ivanje sarilumaba u mlijeko nije se ispitivalo na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

Buduc¢i da se IgG1 izlucuje u majc¢ino mlijeko, mora se donijeti odluka o tome hoce li se prekinuti
dojenje ili lijeCenje sarilumabom, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lijeenja za
zenu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uc¢inku sarilumaba na plodnost u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama nisu
pokazala da lijek utjece na plodnost muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Kevzara ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave U bolesnika s RA (n =661) i PMR-om (n = 59) su neutropenija (14,3%), infekcije
gornjih disnih putova (6,8%), povisene vrijednosti ALT-a (6,3%), infekcije mokraénih putova (5,3%) i
eritem na mjestu injiciranja (5,0%). Najéesce ozbiljne nuspojave su infekcije (3,1%) (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave popisane u tablici prijavljene su u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Ucestalost
nuspojava navedenih u nastavku definirana je kao:

vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika s RA i PMR-om

MedDRA Klasifikacija Ucestalost Nuspojava
organskih sustava
Infekcije i infestacije Cesto infekcija gornjih disnih putova

infekcija mokraénih putova

oralni herpes

celulitis

pneumonija

manje cesto

nazofaringitis

divertikulitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava | vrlo éesto neutropenija*
Cesto leukopenija*

trombocitopenija
Poremecaji metabolizma i prehrane | Cesto hipertrigliceridemija

hiperkolesterolemija
Poremecaji probavnog sustava rijetko gastrointestinalna perforacija
Poremecaji jetre i Zuci Cesto povisene vrijednosti transaminaza
Op¢i poremecaji i reakcije na cesto eritem na mjestu injiciranja
mjestu primjene pruritus na mjestu injiciranja*

*U ispitivanju SAPHYR, prijavljene nuspojave u bolesnika s PMR-om su neutropenija, leukopenija i
pruritus na mjestu injiciranja.



Opis odabranih nuspojava

Reumatoidni artritis

Infekcije

Stopa infekcija u placebom kontroliranoj populaciji iznosila je 84,5 dogadaja na 100 bolesnik-godina u
skupini koja je primala sarilumab u dozi od 200 mg + DMARD-ove, 81,0 dogadaja na

100 bolesnik-godina u skupini koja je primala sarilumab u dozi od 150 mg + DMARD-ove te

75,1 dogadaj na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala placebo + DMARD-ove. Najcesce
prijavljene infekcije (5 — 7% bolesnika) bile su infekcije gornjih disnih putova, infekcije mokraénih
putova i nazofaringitis. Stopa ozbiljnih infekcija iznosila je 4,3 dogadaja na 100 bolesnik-godina u
skupini koja je primala sarilumab u dozi od 200 mg + DMARD-ove, 3,0 dogadaja na

100 bolesnik-godina u skupini koja je primala sarilumab u dozi od 150 mg + DMARD-ove te

3,1 dogadaj na 100 bolesnik-godina u skupini koja je primala placebo + DMARD-ove.

Stopa infekcija u populaciji za ocjenu dugoro¢ne sigurnosti koja je primala sarilumab + DMARD-ove
iznosila je 57,3, a stopa ozbiljnih infekcija 3,4 dogadaja na 100 bolesnik-godina.

Najcesce primijecene ozbiljne infekcije ukljucivale su pneumoniju i celulitis. Prijavljeni su slucajevi
oportunisticke infekcije (vidjeti dio 4.4).

Ukupne stope infekcija i ozbiljnih infekcija u populaciji lijeCenoj monoterapijom sarilumabom bile su
u skladu sa stopama zabiljezenima u populaciji koja je primala sarilumab + DMARD-ove.

Gastrointestinalna perforacija

Gastrointestinalna perforacija prijavljena je u bolesnika sa i bez divertikulitisa. Ve¢ina bolesnika u
kojih je doslo do gastrointestinalnih perforacija istodobno je uzimala nesteroidne protuupalne lijekove
(NSAIL), kortikosteroide ili MTX. Doprinos tih istodobno primijenjenih lijekova razvoju
gastrointestinalnih perforacija u odnosu na sarilumab nije poznat (vidjeti dio 4.4).

Reakcije preosjetljivosti

Udio bolesnika koji su prekinuli lijecenje zbog reakcija preosjetljivosti u placebom kontroliranoj
populaciji bio je ve¢i medu bolesnicima lije¢enima sarilumabom (0,9% u skupini koja je primala dozu
od 200 mg i 0,5% u onoj koja je primala dozu od 150 mg) nego medu onima koji su primali placebo
(0,2%). Stope prekida lijecenja zbog preosjetljivosti u populaciji za ocjenu dugorocne sigurnosti koja
je primala sarilumab + DMARD-ove i onoj koja je primala monoterapiju sarilumabom bile su u skladu
s onima zabiljezenima u placebom kontroliranoj populaciji. U placebom kontroliranoj populaciji,
ozbiljne nuspojave u vidu reakcija preosjetljivosti prijavljene su u 0,2% bolesnika lijeCenih
sarilumabom u dozi od 200 mg svaka 2 tjedna + DMARD-om, ali ni u jednog bolesnika lije¢enog
sarilumabom u dozi od 150 mg svaka 2 tjedna + DMARD-om.

Reakcije na mjestu injiciranja

Reakcije na mjestu injiciranja u placebom kontroliranoj populaciji prijavljene su u 9,5% bolesnika koji
su primali sarilumab u dozi od 200 mg, 8% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 150 mg te
1,4% bolesnika koji su primali placebo. Te su reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuci eritem i
pruritus) bile blage do umjerene u vecine bolesnika (u 99,5%, 100% i 100% bolesnika koji su primali
sarilumab u dozi od 200 mg, sarilumab u dozi od 150 mg odnosno placebo). Dva bolesnika koja su
primala sarilumab (0,2%) prekinula su lijeGenje zbog reakcija na mjestu injiciranja.

Odstupanja u laboratorijskim nalazima

Da bi se omogu¢ila izravna usporedba ucestalosti odstupanja u laboratorijskim nalazima kod primjene
placeba i aktivnog lijeka, upotrijebljeni su podaci prikupljeni od 0. do 12. tjedna, jer u tom razdoblju
bolesnici nisu smjeli prijeci s placeba na sarilumab.

Broj neutrofila
Pad broja neutrofila ispod 1 x 10%1 zabiljeZen je u 6,4% i 3,6% bolesnika koji su primali sarilumab u

dozi od 200 mg odnosno 150 mg + DMARD-ove, dok u bolesnika koji su primali placebo +
DMARD-ove nije zabiljeZen nijedan takav slu¢aj. Pad broja neutrofila ispod 0,5 x 10%1 zabiljeZen je u
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0,8% odnosno 0,6% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg odnosno 150 mg +
DMARD-ove. U bolesnika sa smanjenim apsolutnim brojem neutrofila (ABN), prilagodba rezima
lijeCenja, kao $to je privremeni prekid primjene ili smanjenje doze sarilumaba, dovela je do porasta ili
normalizacije ABN-a (vidjeti dio 4.2). Pad ABN-a nije bio povezan s ve¢om incidencijom infekcija,
ukljucujuéi ozbiljne infekcije.

Opazeni brojevi neutrofila u populaciji za ocjenu dugoro¢ne sigurnosti koja je primala sarilumab +
DMARD i onoj koja je primala monoterapiju sarilumabom bili su u skladu s onima opazenima u
placebom kontroliranoj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Broj trombocita
Pad broja trombocita ispod 100 x 10%/ul zabiljeZen je u 1,2% i 0,6% bolesnika koji su primali

sarilumab u dozi od 200 mg odnosno 150 mg + DMARD-ove, dok u bolesnika koji su primali placebo
+ DMARD-ove nije zabiljezen nijedan takav slucaj.

Opazeni brojevi trombocita u populaciji za ocjenu dugoro¢ne sigurnosti koja je primala sarilumab +
DMARD i onoj koja je primala monoterapiju sarilumabom bili su u skladu s onima opaZenima u
placebom kontroliranoj populaciji.

Nije bilo dogadaja krvarenja povezanih s padom broja trombocita.

Jetreni enzimi

Odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima sazeto su prikazana u Tablici 3. U bolesnika s povisenim
vrijednostima jetrenih enzima, prilagodba rezima lijecenja, kao $to je privremeni prekid primjene ili
smanjenje doze sarilumaba, dovela je do smanjenja ili normalizacije vrijednosti jetrenih enzima
(vidjeti dio 4.2). Ta poviSenja nisu bila povezana s klini¢ki zna¢ajnim porastom vrijednosti direktnog
bilirubina niti s klinickim dokazima hepatitisa ili jetrene insuficijencije (vidjeti dio 4.4).

Tablica 3: Incidencija odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima u kontroliranim Kklini¢kim
ispitivanjima

Placebo + Sarilumab Sarilumab Sarilumab u
DMARD 150 mg + 200 mg + monoterapiji (bilo
N = 661 DMARD DMARD koja doza)
N =660 N =661 N = 467
AST
>3 x GGN — 0% 1,2% 1,1% 1,1%
5 x GGN
>5x GGN 0% 0,6% 0,2% 0%
ALT
>3 x GGN — 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%
5x GGN
>5x GGN 0% 1,1% 0,8% 0,2%
Lipidi

Lipidni parametri (LDL, HDL i trigliceridi) su u placebom kontroliranoj populaciji prvi put ocijenjeni
4 tjedna nakon pocetka lijecenja sarilumabom + DMARD-ovima. Srednja vrijednost LDL-a do

4. tjedna porasla je za 14 mg/dl, srednja vrijednost triglicerida za 23 mg/dl, a srednja vrijednost HDL-a
za 3 mg/dl. Nakon 4. tjedna nije primije¢en dodatan porast tih vrijednosti. Nije bilo zna¢ajnih razlika
izmedu doza.

Opazene vrijednosti lipidnih parametara u populaciji za ocjenu dugoro¢ne sigurnosti koja je primala
sarilumab + DMARD-ove i onoj koja je primala monoterapiju sarilumabom bile su u skladu s onima

opazenima u placebom kontroliranoj populaciji.

Zlocudne bolesti
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Stopa zlo¢udnih bolesti u placebom kontroliranoj populaciji bila je jednaka neovisno o tome jesu li
bolesnici primali sarilumab + DMARD-ove ili placebo + DMARD-ove (1,0 dogadaj na 100
bolesnik-godina).

Stope zlocudnih bolesti u populaciji za ocjenu dugoro¢ne sigurnosti koja je primala sarilumab +
DMARD-ove i onoj koja je primala monoterapiju sarilumabom bile su u skladu sa stopama opazenima
u placebom kontroliranoj populaciji (vidjeti dio 4.4).

Imunogenost
Kao i svi terapijski proteini, sarilumab moze imati imunogeno djelovanje.

U placebom kontroliranoj populaciji je 4,0% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg +
DMARD-ove, 5,6% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 150 mg + DMARD-ove te

2,0% bolesnika koji su primali placebo + DMARD-ove imalo pozitivan nalaz testa na protutijela na
lijek. Pozitivni odgovori u testu na neutraliziraju¢a protutijela utvrdeni su u 1,0%, 1,6% i

0,2% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg, sarilumab u dozi od 150 mg, odnosno
placebo.

Opazanja u populaciji koja je primala monoterapiju sarilumabom bila su u skladu s onima u populaciji
koja je primala sarilumab + DMARD-ove.

Nastanak protutijela na lijek mozZe utjecati na farmakokinetiku sarilumaba. Nije primije¢ena korelacija
izmedu nastanka protutijela na lijek i gubitka djelotvornosti ili nastupa nuspojava.

Reumatska polimialgija

Sigurnost sarilumaba ispitivana je u jednom ispitivanju faze 3 (SAPHYR) u 117 bolesnika s PMR-om
od kojih je 59 primalo supkutano sarilumab u dozi od 200 mg (vidjeti dio 5.1). Ukupno trajanje
bolesnik-godina u populaciji s PMR-om koja je primala sarilumab bilo je 47,37 bolesnik-godina
tijekom 12-mjese¢nog dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja. Podaci o sigurnosti
dostupni su do 1 godine.

Infekcije

U ispitivanju SAPHYR, udio bolesnika s infekcijama bio je nizi u skupini koja je primala sarilumab u
dozi od 200 mg s 14-tjednim postupnim smanjivanjem doze prednizona (37,3%) u usporedbi sa
skupinom koja je primala placebo s 52-tjednim postupnim smanjivanjem doze prednizona (50,0%).
Ozbiljne infekcije prijavljene su u 3 (5,1%) bolesnika u skupini koja je primala sarilumab u dozi od
200 mg s 14-tjednim postupnim smanjivanjem doze prednizona (svi su bili slu¢ajevi bakterijskih
infekcija) i 3 (5,2%) bolesnika u skupini koja je primala placebo s 52-tjednim postupnim
smanjivanjem doze prednizona (svi su bili sluc¢ajevi infekcije COVID-19).

Odstupanja laboratorijskih vrijednosti

Broj neutrofila

U ispitivanju SAPHYR, pad broja neutrofila ispod 1 x 10%1 zabiljezen je u 7 (12%) bolesnika u
skupini koja je primala sarilumab, od ¢ega su 2 (3,4%) bila ozbiljna (pad broja neutrofila ispod 0,5 x
1091).

Jetreni enzimi

U ispitivanju SAPHYR niti jedan bolesnik lijecen sarilumabom nije imao vrijednosti ALT-a ili AST-a
vise od 3 puta iznad gornje granice normale (GGN). U skupini koja je primala placebo, 2 bolesnika
imala su povisene vrijednosti ALT-a vise od 3 puta iznad GGN-a.

Imunogenost
Kao i svi terapijski proteini, sarilumab moze imati imunogeno djelovanje.

U populaciji bolesnika s PMR-om, 1 (1,8%) bolesnik lije¢en sarilumabom od 200 mg pokazao je trajni
odgovor u smislu stvaranja protutijela na lijek, a niti jedan bolesnik u placebo skupini nije pokazao
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odgovor u smislu stvaranja protutijela na lijek. Pozitivan odgovor u testu na neutraliziraju¢a protutijela
utvrden je u bolesnika s PMR-om koji su imali odgovor u smislu stvaranja protutijela na sarilumab od
200 mg. Zbog niske ucestalosti pojave protutijela na lijek, u¢inak ovih protutijela na sigurnost i/ili
djelotvornost sarilumaba nije poznat.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost sarilumaba u napunjenoj strcaljki i napunjenoj brizgalici u djece mlade od 18
godina nisu utvrdene. Nema dostupnih podataka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢no lijecenje za predoziranje lijekom Kevzara. U slucaju predoziranja potrebno je
pazljivo nadzirati bolesnika i lijeciti ga simptomatski te po potrebi uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC14

Mehanizam djelovanja

Sarilumab je ljudsko monoklonsko protutijelo (IgG1 podtipa) koje se specifi¢no vezuje i za topljive i
za membranski vezane IL-6 receptore (IL-6Ra) te inhibira signalizaciju putem IL-6, u kojoj sudjeluju
sveprisutan prijenosnik signala glikoprotein 130 (gp130) te prijenosnik signala i aktivator
transkripcije-3 (engl. signal transducer and activator of transcription-3, STAT-3),

U funkcionalnim testovima na ljudskim stanicama sarilumab je uspio blokirati signalizaciju putem
IL-6 (koja se mjeri kao inhibicija STAT-3) isklju¢ivo u prisutnosti IL-6.

IL-6 je pleiotropni citokin koji stimulira razlicite stanicne odgovore, kao $to su proliferacija,
diferencijacija, prezivljenje i apoptoza, te moze aktivirati hepatocite da otpustaju proteine akutne faze,
ukljucujuci C-reaktivni protein (CRP) i serumski amiloid A. Bolesnici s reumatoidnim artritisom (RA)
i poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom (engl. polyarticular juvenile idiopathic arthritis,
pJIA) imaju poviSene vrijednosti IL-6 u sinovijskoj tekuéini, koje imaju vaznu ulogu u patoloskoj
upali i propadanju zglobova, koji su karakteristi¢ni za RA i pJIA). IL-6 sudjeluje u razlicitim
fizioloskim procesima kao §to su migracija i aktivacija T-stanica, B-stanica, monocita i osteoklasta te
tako dovodi do sistemske upale, upale sinovijske tekucine i ko$tane erozije u bolesnika s RA i pJIA.

Aktivnost sarilumaba u smanjenju upale povezana je s laboratorijskim promjenama poput pada ABN-a
i porasta vrijednosti lipida (vidjeti dio 4.4).

Farmakodinamicki uéinci

Nakon supkutane (s.c.) primjene jedne doze sarilumaba od 200 mg i 150 mg u bolesnika s RA
primijecen je brz pad vrijednosti CRP-a. Te su se vrijednosti snizile na normalne ve¢ 4 dana nakon
pocetka lije¢enja. Nakon primjene jedne doze sarilumaba u bolesnika s RA, najniza vrijednost ABN-a
zabiljeZena je izmedu 3. i 4. dana, a nakon toga se pocela vracéati prema pocetnoj vrijednosti (vidjeti
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dio 4.4). LijeCenje sarilumabom snizilo je vrijednosti fibrinogena i serumskog amiloida A, a povisilo
vrijednosti hemoglobina i serumskog albumina. Lije¢enje sarulimabom u bolesnika s PMR-om koji
uzimaju dozu od 200 mg jedanput svaka 2 tjedna ima sli¢an uéinak na profile farmakodinamickih
biomarkera (CRP i ABN) tijekom vremena u usporedbi s bolesnicima s RA .

Klini¢ka djelotvornost

Reumatoidni artritis (RA)

Djelotvornost i sigurnost sarilumaba ocjenjivale su se u tri randomizirana, dvostruko slijepa,
kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja (MOBILITY i TARGET bila su placebom kontrolirana
ispitivanja, a MONARCH ispitivanje kontrolirano aktivnim lijekom) provedena u bolesnika starijih od
18 godina s umjerenim do teskim oblikom aktivnog reumatoidnog artritisa, dijagnosticiranog prema
Klasifikacijskim kriterijima Americkog reumatoloskog drustva (engl. American College of
Rheumatology, ACR). Bolesnici su na pocetku ispitivanja imali najmanje 8 bolnih i 6 ote¢enih
zglobova.

Placebom kontrolirana ispitivanja

U ispitivanju MOBILITY sudjelovalo je 1197 bolesnika s RA koji nisu ostvarili dovoljno dobar
odgovor na MTX. Bolesnici su primali sarilumab u dozi od 200 mg, sarilumab u dozi od 150 mgq ili
placebo svaka 2 tjedna, istodobno s MTX-om. Primarne mjere ishoda bile su udio bolesnika koji su
postigli odgovor ACR20 u 24. tjednu, promjene indeksa onesposobljenosti prema upitniku za ocjenu
zdravstvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire — Disability Index, HAQ-DI) od pocetka
ispitivanja do 16. tjedna te promjena ukupnog rezultata prema van der Heijdeovoj modifikaciji
Sharpove ljestvice (engl. van der Heijde-modified Total Sharp Score, mTSS) od pocetka ispitivanja do
52. tjedna.

U ispitivanju TARGET sudjelovalo je 546 bolesnika s RA koji nisu ostvarili dovoljno dobar odgovor
na jedan ili viSe antagonista TNF-a ili koji nisu podnosili takve lijekove. Bolesnici su primali
sarilumab u dozi od 200 mg, sarilumab u dozi od 150 mg ili placebo svaka 2 tjedna, istodobno s
konvencionalnim DMARD-ovima (KDMARD). Primarne mjere ishoda bile su udio bolesnika koji su
postigli odgovor ACR20 u 24. tjednu te promjene HAQ-DI rezultata od pocetka ispitivanja do

12. tjedna.

Klinicki odgovor

Postoci bolesnika lije¢enih sarilumabom + DMARD-ovima koji su postigli odgovore ACR20, ACR50
i ACR70 u ispitivanjima MOBILITY i TARGET prikazani su u Tablici 4. U oba su ispitivanja
bolesnici lije¢eni sarilumabom u dozi od 200 mg ili 150 mg + DMARD-ovima svaka 2 tjedna imali
vise stope odgovora ACR20, ACR50 i ACR70 u 24. tjednu nego bolesnici koji su primali placebo. Ti
su se odgovori odrzali tijekom 3 godine lije¢enja u otvorenom produZzetku ispitivanja.

U ispitivanju MOBILITY, ve¢i udio bolesnika lije¢enih sarilumabom u dozi od 200 mg ili 150 mg
svaka dva tjedna zajedno s MTX-om nego onih koji su primali placebo + MTX je u 52. tjednu ostvario
remisiju, koja se definirala kao indeks aktivnosti bolesti prema vrijednosti C-reaktivnog proteina (engl.
Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein, DAS28-CRP) < 2,6. Rezultati u 24. tjednu ispitivanja
TARGET bili su sli¢ni onima u 52. tjednu ispitivanja MOBILITY (vidjeti Tablicu 4).
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Tablica 4: Klini¢ki odgovor u 12., 24. i 52. tjednu u placebom kontroliranim ispitivanjima
MOBILITY i TARGET

Postotak bolesnika

MOBILITY

Bolesnici s nedovoljno dobrim
odgovorom na MTX

TARGET

Bolesnici s nedovoljno dobrim
odgovorom na inhibitore TNF-a

Placebo | Sarilumab | Sarilumab | Placebo | Sarilumab Sarilumab
+MTX 150 mg 200 mg + 150 mg + 200 mg +
N=398 | +MTX +MTX | kDMA | KkDMARD* | kDMARD"
N=400 | N=399 RD" N =181 N = 184
N =181
12. tjedan
Remisija prema
DAS28-CRP . )
rezultatu (<2,6) | 4,8% | 180% | 231%' " | 3,9% 17,1% " 17,9%"
ACR20 34,7% | 540% ' | 649% " | 37,6% | 54,1% 62,5%
ACR50 123% | 265% " | 363%' " | 133% | 304%' 33,2% '
ACR70 40% | 11,00 | 175% " | 2,2% 13,8% 14.7%"""
24. tjedan
Remisija prema
DAS28-CRP ) )
rezultatu (<2,6) | 10,1% | 27.8% " | 341%' " | 7,2% 24,9%"" 28,8%' "'
ACR20} 334% | 580%' ' | 664% | 337% | 558% 60,9% '
ACR50 16,6% | 37,0% " | 456%' " | 182% | 37,0% 40,8%'""
ACR70 73% | 19,8%'" | 248%"" | 7.2% 19,9%' ' 16,3%'
52. tjedan
Remisija prema
DAS28-CRP
rezultatu (<2,6) | 85% | 31,0% ' | 341%' " NPS NPS NPS
ACR20 31,7% | 535% ' | 58,6%'
ACR50 18,1% | 40,0%' " | 42,9%'"
ACRT70 9,0% 24.8% 26,8%
Znacajan
Klini¢ki
odgovor! 30% | 128% " | 148%' "

“kDMARD-ovi u ispitivanju TARGET ukljucivali su MTX, sulfasalazin, leflunomid i

hidroksiklorokin

T p-vrijednost < 0,01 za razliku u odnosu na placebo

T p-vrijednost < 0,001 za razliku u odnosu na placebo
1T p-vrijednost < 0,0001 za razliku u odnosu na placebo
* Primarna mjera ishoda
$NP = nije primjenjivo, jer je ispitivanje TARGET trajalo 24 tjedna
Znacajan klini¢ki odgovor = ACR70 kroz najmanje 24 uzastopna tjedna tijekom razdoblja od 52

tjedna

[ u ispitivanju MOBILITY i u ispitivanju TARGET primijecene su vise stope odgovora ACR20 unutar
2 tjedna u usporedbi s placebom, a odrzale su se tijekom cijelog trajanja ispitivanja (vidjeti Sliku 1 i

Sliku 2).
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Slika 1: Postotak odgovora ACR20 po posjetu u ispitivanju MOBILITY
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Tjedan ispitivanja
—2A— Placebo + MTX —@— KEVZARA 150 mg + MTX —@— KEVZARA 200 mg + MTX
(N=398) (N=400) (N=399)

Slika 2: Postotak odgovora ACR20 po posjetu u ispitivanju TARGET
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—~A— Placebo + DMARD —@— KEVZARA 150 mg + DMARD —@— KEVZARA 200 mg + DMARD
(N=181) (N=181) (N=184)

Rezultati za sastavnice ACR odgovora u 24. tjednu ispitivanja MOBILITY i TARGET prikazani su u
Tablici 5. Rezultati u 52. tjednu ispitivanja MOBILITY bili su sli¢ni onima u 24. tjednu ispitivanja
TARGET.
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Tablica 5: Srednje vrijednosti smanjenja rezultata za sastavnice ACR odgovora od pocetka
ispitivanja do 24. tjedna

MOBILITY TARGET
Placebo  Sarilumab  Sarilumab Placebo Sarilumab  Sarilumab
+ MTX 150 mg 200 mg + 150 mg 200 mg
Sastavnica (N =398) svaka svaka kDMARD svaka svaka
(raspon) 2tjedna+ 2tjedna+ | (N=181) 2tjedna+  2tjedna+
MTX MTX kDMARD kDMARD
(N =400) (N =399) (N =181) (N =184)
Bolni
zglobovi -14,38 -19,257ft -19,007f* -17,18 -17,30f -20,58'*
(0-168)
Oteceni
zglobovi -8,70 -11,847f -12,43ftt -12,12 -13,04ft -14,03ftf
(0 —66)
VAS
rezultat za
bolf -19,43 -30,75"1f -34,3571f -27,65 -36,28" 39,607
(0-100
mm)
VAS
rezultat
prema opéoj
ocjeni -32,04 -40,6977* 42,65 -39,44 -45,0977t -48,08"*
lije¢nika*
(0-100
mm)
VAS
rezultat
prema opéoj
ocjeni -19,55 30,4177t -35,07ft -28,06 -33,88" -37,36"""
bolesnika*
(0-100
mm)
E)A:%DI -0,43 -0,621 -0,647f -0,52 -0,607 -0,697"
CRP -0,14 -13,63"1f -18,0471f -5,21 -13,117f 29,067

*Vizualna analogna ljestvica

+ p-vrijednost < 0,01 za razliku u odnosu na placebo
T1 p-vrijednost < 0,001 za razliku u odnosu na placebo

T11 p-vrijednost < 0,0001 za razliku u odnosu na placebo

Radioloski odgovor

U ispitivanju MOBILITY, strukturno o$te¢enje zglobova ocjenjivalo se radioloski, a izrazeno je kao
promjena rezultata prema van der Heijdeovoj modifikaciji Sharpove ljestvice (mTSS) i njegovih
pojedinacnih sastavnica, stupnja erozije i stupnja suzenja zglobnog prostora u 52. tjednu. Rendgenske
snimke Saka i stopala izradene su na pocetku ispitivanja, u 24. tjednu i u 52. tjednu, a neovisno su ih
ocjenjivala najmanje dva dobro educirana radiologa koja nisu znala o kojoj se lije¢enoj skupini i
kojem posjetu radi.

Obje doze sarilumaba + MTX-a bile su superiorne placebu + MTX-u s obzirom na promjenu pocetnog
mTSS rezultata u 24. i 52. tjednu (vidjeti Tablicu 6). Prijavljeno je manje pogorsanje rezultata i za
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eroziju i za suzenje zglobnog prostora u 24. i 52. tjednu u skupinama lije¢enima sarilumabom nego u
skupini koja je primala placebo.

Lijecenje sarilumabom + MTX-om bilo je povezano sa zna¢ajno manjom radioloskom progresijom
strukturnog ostecenja nego primjena placeba. Izostanak progresije strukturnog ostecenja (definiran kao
promjena ukupnog rezultata prema Sharpovoj ljestvici za 0 ili manje bodova) u 52. tjednu zabiljezen je
u 55,6% bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg i 47,8% onih koji su primali sarilumab
u dozi od 150 mg, u usporedbi s 38,7% bolesnika koji su primali placebo.

LijeCenje sarilumabom u dozi od 200 mg ili 150 mg + MTX-om inhibiralo je progresiju strukturnog
oStecenja u 52. tjednu za 91% odnosno 68% u usporedbi s placebom + MTX-om.

Djelotvornost sarilumaba u kombinaciji s DMARD-ovima s obzirom na inhibiciju radioloske
progresije, koja se ocjenjivala kao dio primarnih mjera ishoda u 52. tjednu ispitivanja MOBILITY,
odrzala se do tri godine nakon pocetka lijecenja.

Tablica 6: Srednja vrijednost radioloSke promjene od pocetka ispitivanja do 24. tjedna i
52. tjedna u ispitivanju MOBILITY

MOBILITY
Bolesnici s nedovoljno dobrim odgovorom na MTX
Placebo Sarilumab Sarilumab
+MTX 150 mg svaka 200 mg svaka
(N =398) 2 tjedna 2 tjedna
+MTX +MTX
(N =400) (N =399)
Srednja vrijednost promjene u 24.
tjednu
Rezultat prema modificiranoj "

Sharpovoj ljestvici (mTSS) 1,22 0,541 0.137

Rezultat za eroziju (0 — 280) 0,68 0,267 0,027

Rezultat za suZenje zglobnog 0,54 0,28 0,121
prostora
Srednja vrijednost promjene u 52.
tjednu

Rezultat prema modificiranoj 2,78 0,907 0,25

Sharpovoj ljestvici (mTSS)*

Rezultat za eroziju (0 — 280) 1,46 0,42' 0,05'f

Rezultat za suZenje zglobnog 1,32 0,477 0,207
prostora

" p-vrijednost < 0,001
t* p-vrijednost < 0,0001
¥ Primarna mjera ishoda

Odgovor fizicke funkcije

U ispitivanju MOBILITY i TARGET fizicka funkcija i onesposobljenost ocjenjivali su se na temelju
indeksa onesposobljenosti prema upitniku za ocjenu zdravstvenog stanja (HAQ-DI). U bolesnika koji
su primali sarilumab u dozi od 200 mg ili 150 mg + DMARD-ove svaka 2 tjedna zabiljeZeno je vece
poboljsanje fizicke funkcije od pocetka ispitivanja do 16. tjedna (MOBILITY) odnosno 12. tjedna
(TARGET) nego uz placebo.

U ispitivanju MOBILITY zabiljezeno je znacajno poboljsanje fizicke funkcije prema HAQ-DI
rezultatu u 16. tjednu u odnosu na placebo (-0,58 uz sarilumab u dozi od 200 mg + MTX, -0,54 uz
sarilumab u dozi od 150 mg + MTX i -0,30 uz placebo + MTX svaka 2 tjedna). U ispitivanju
TARGET zabiljezeno je znacajno poboljsanje HAQ-DI rezultata u 12. tjednu u odnosu na placebo
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(-0,49 uz sarilumab u dozi od 200 mg + DMARD-ove, -0,50 uz sarilumab u dozi od 150 mg +
DMARD-ove i -0,29 uz placebo + DMARD-ove svaka 2 tjedna).

U ispitivanju MOBILITY poboljSanje fizicke funkcije prema HAQ-DI rezultatu odrzalo se do
52. tjedna (-0,75 uz sarilumab u dozi od 200 mg + MTX, -0,71 uz sarilumab u dozi od 150 mg + MTX
i -0,46 uz placebo + MTX).

Bolesnici lijeceni sarilumabom + MTX-om (47,6% onih u skupini koja je primala dozu od 200 mg i
47,0% onih u skupini koja je primala dozu od 150 mg) ostvarili su klini¢ki zna¢ajno poboljSanje
HAQ-DI rezultata (promjena pocetnog rezultata za > 0,3 jedinice) u 52. tjednu, u usporedbi s
26,1% bolesnika koji su primali placebo + MTX.

Ishodi koje su prijavljivali bolesnici

Op¢i zdravstveni status ocjenjivao se kratkim upitnikom o zdravlju (engl. Short Form, SF-36). U
ispitivanjima MOBILITY i TARGET, u bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg +
DMARD-ove svaka dva tjedna i onih koji su primali sarilumab u dozi od 150 mg + DMARD-ove
svaka dva tjedna zabiljezeno je vece poboljsanje zbirne komponente fizickog zdravlja (engl. physical
component summary, PCS) nego u bolesnika koji su primali placebo + DMARD-ove, bez pogorsanja
zbirne komponente mentalnog zdravlja (engl. mental component summary, MCS) u 24. tjednu.
Bolesnici koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg + DMARD-ove prijavili su ve¢e pobolj$anje u
domenama fizicke funkcije, ogranienja zbog fizickih tegoba, tjelesne boli, percepcije opéeg
zdravstvenog stanja, vitalnosti, druStvene funkcije i mentalnog zdravlja nego oni koji su primali
placebo.

Umor se ocjenjivao prema ljestvici za umor iz upitnika za funkcionalnu ocjenu terapije za kroni¢nu
bolest (engl. Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy, FACIT). U ispitivanjima MOBILITY
i TARGET, u bolesnika koji su primali sarilumab u dozi od 200 mg + DMARD-ove svaka dva tjedna i
onih koji su primali sarilumab u dozi od 150 mg + DMARD-ove svaka dva tjedna primije¢eno je vece
poboljsanje od pocetne vrijednosti nego u bolesnika koji su primali placebo + DMARD-ove.

Ispitivanje kontrolirano aktivnim usporednim lijekom

MONARCH je bilo 24-tjedno randomizirano, dvostruko slijepo, dvostruko maskirano ispitivanje u
kojem se monoterapija sarilumabom u dozi od 200 mg usporedivala s monoterapijom adalimumabom
u dozi od 40 mg supkutano svaka dva tjedna u 369 bolesnika s umjerenim do teskim oblikom aktivnog
RA koji nisu bili pogodni za lije¢enje MTX-om, ukljuc¢ujuéi bolesnike koji nisu podnosili MTX ili na
njega nisu dovoljno dobro odgovorili.

Sarilumab u dozi od 200 mg pokazao se superiornim adalimumabu u dozi od 40 mg s obzirom na
smanjenje aktivnosti bolesti i pobolj$anje fizi¢ke funkcije, a uz nju je i vise bolesnika ostvarilo
klini¢ku remisiju tijekom 24 tjedna (vidjeti Tablicu 7).
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Tablica 7: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MONARCH

Adalimumab Sarilumab
40 mg svaka 2 tjedna 200 mg svaka 2 tjedna
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (primarna mjera -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
ishoda) < 0,0001
p-vrijednost naspram adalimumaba
Remisija prema DAS28-ESR 13 (7,0%) 49 (26,6%)
rezultatu (< 2,6 ), n (%) <0,0001
p-vrijednost naspram adalimumaba
Odgovor ACR20, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
p-vrijednost naspram adalimumaba 0,0074
Odgovor ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
p-vrijednost naspram adalimumaba 0,0017
Odgovor ACR70, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
p-vrijednost haspram adalimumaba 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
p-vrijednost naspram adalimumaba 0,0037

*Ukljucuje bolesnike kojima je zbog nedovoljno dobrog odgovora povecana ucestalost primjene
adalimumaba na 40 mg svaki tjedan

Reumatska polimialgija (PMR)

Djelotvornost i sigurnost sarilumaba ocjenjivale su se u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom multicentriénom ispitivanju (SAPHYR) u bolesnika u dobi od 50 godina i
starijih s PMR-om, dijagnosticiranom prema klasifikacijskim kriterijima Americkog reumatoloskog
drustva / Europske lige protiv reumatizma (engl. American College of Rheumatology/European Union
League against Rheumatism, ACR/EULAR). Bolesnici su imali barem jednu epizodu nedvosmislenog
rasplamsavanja PMR-a pri pokusaju postupnog smanjivanja doze kortikosteroida.

U ispitivanju SAPHYR, bolesnici s aktivnim PMR-om bili su randomizirani na primanje sarilumaba u
dozi od 200 mg svaka dva tjedna s unaprijed definiranim 14-tjednim postupnim smanjivanjem doze
prednizona (n = 60) ili placeba svaka dva tjedna s unaprijed definiranim 52-tjednim postupnim
smanjivanjem doze prednizona (n =58). Jedan je bolesnik bio randomiziran, ali nije lije¢en u skupini
koja je primala sarilumab u dozi od 200 mg. Broj bolesnika koji su zavrsili razdoblje lijeenja u
ispitivanju bio je 42 (70%) u skupini koja je primala sarilumab i 36 (62,1%) u placebo skupini.
Bolesnici u kojih je doslo do rasplamsavanja bolesti ili koji se nisu mogli pridrzavati dodijeljenog
rasporeda za postupno smanjivanje doze prednizona mogli su primiti kortikosteroide kao terapiju za
hitno ublazavanje simptoma (engl. rescue therapy).

Postupno smanjivanje doze prednizona u lije¢enim skupinama razlikovalo se prema dizajnu. Ukupna
stvarna kumulativna doza kortikosteroida ekvivalenta prednizonu u skupini koja je primala sarilumab
(medijan 777 mg) bila je niza u usporedbi s placebom (medijan 2044 mg).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika s odrzanom remisijom u 52. tjednu. Odrzana remisija
definirana je kao postizanje remisije bolesti najkasnije do 12. tjedna, odsutnost rasplamsavanja bolesti
od 12. do 52. tjedna, trajno smanjenje CRP-a (ha <10 mg/l) od 12. do 52. tjedna i uspjes$no
pridrzavanje postupnog smanjivanja doze prednizona od 12. do 52. tjedna. Ostale mjere ishoda
ukljucivale su ukupnu kumulativnu dozu kortikosteroida tijekom 52 tjedna, vrijeme do prvog
rasplamsavanja PMR-a i ishode koje je prijavio bolesnik.

Klinicki odgovor

Veci udio bolesnika u skupini koja je primala sarilumab postigao je odrzanu remisiju u 52. tjednu u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (p = 0,0193). U 52. tjednu, veci udio bolesnika u
skupini koja je primala sarilumab postigao je svaku sastavnicu mjere ishoda odrzane remisije u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo. Kumulativna doza kortikosteroida tijekom razdoblja
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lijeCenja do 52. tjedna bila je niza u skupini koja je primala sarilumab u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo (vidjeti Tablicu 8).

Tablica 8: Klini¢ki odgovor u odraslih s aktivnim PMR-om (ispitivanje SAPHYR)

Placebo Sarilumab p-vrijednost
(N =58) (N =60) u odnosu na
placebo
Odrzana remisija u 52. tjednu
Broj bolesnika s odrzanom n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
remisijom
Razlika u omjeru (95% Cl) u 18,0 (4,15; 0,0193
odnosu na placebo 31,82)
Sastavnice odrzane remisije u 52.
tjednu
Odsutnost znakova i simptoma | n (%) 22 (37,9) 28 (46,7) NI
te CRP < 10 mg/I (remisija
bolesti*) najkasnije do 12.
tjedna
Odsutnost rasplamsavanja n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) NI
bolesti* od 12. do 52. tjedna
Odrzano smanjenje CRP-a n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) NI
(<10 mg/l) od 12. do 52.
tjedna
Uspjesno pridrzavanje n (%) 14 (24,1) 30 (50,0) NI
postupnog smanjivanja doze
prednizona od 12. do 52.
tjedna

*Remisija bolesti definirana je kao nestanak znakova i simptoma PMR-a i normalizacija CRP-a (<10 mg/l).
+NI: nije izracunato

tRasplamsavanje bolesti se definira kao ponovna pojava znakova i simptoma koji se mogu pripisati aktivnom
PMR-u koji zahtijeva povecanje doze kortikosteroida ili povisenje ESR-a koje se moze pripisati aktivnom PMR-
u i povecanje doze kortikosteroida.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Kevzara
(sarilumab) u svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeenje reumatske polimialgije (vidjeti
dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Kevzara
(sarilumab) u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje kroni¢nog idiopatskog
artritisa (ukljucujuc¢i reumatoidni artritis, spondiloartritis, psorijati¢ni artritis i juvenilni idiopatski
artritis) (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Reumatoidni artritis

Farmakokinetika sarilumaba okarakterizirana je u 2186 odraslih bolesnika s RA lijecenih
sarilumabom, od kojih je 751 bolesnik primao dozu od 150 mg, a 891 dozu od 200 mg supkutano
svaka dva tjedna tijekom do 52 tjedna.
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Apsorpcija

Temeljem populacijske farmakokineticke analize procjenjuje se da apsolutna bioraspolozivost
sarilumaba nakon supkutane injekcije iznosi 80%. Medijan tmax nakon jednokratne supkutane doze
opazen je nakon 2 do 4 dana. Nakon viSekratne primjene doza od 150 mg do 200 mg svaka dva tjedna,
stanje dinamicke ravnoteZe postignuto je nakon 12 do 16 tjedana, uz 2 do 3 puta vecu akumulaciju u
usporedbi s onom nakon izlaganja jednokratnoj dozi.

Uz rezim doziranja 150 mg svaka dva tjedna, procijenjene srednje vrijednosti (+ standardno
odstupanje [engl. standard deviation, SD]) podru¢ja ispod krivulje (engl. area under the curve, AUC),
Chin I Cmax sarilumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su 210 = 115 mg.dan/I, 6,95 £ 7,60 mg/I
odnosno 20,4 + 8,27 mg/l.

Uz rezim lije¢enja dozom od 200 mg svaka dva tjedna, procijenjena srednja vrijednost (£ SD) AUC-a,
Chin I Cmax sarilumaba u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 396 + 194 mg.dan/l, 16,7 + 13,5 mg/I
odnosno 35,4 + 13,9 mg/l.

U ispitivanju uporabljivosti, izlozenost sarilumabu nakon primjene doze od 200 mg dva puta tjedno
bila je neznatno visa (Cmax + 24-34%, AUC 02wy +7-21%) kada se koristila napunjena brizgalica u
usporedbi s napunjenom Strcaljkom.

Distribucija
Prividni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika s RA iznosio je 8,3 I.
Biotransformacija

Put metabolizma sarilumaba nije okarakteriziran. Buduci da je sarilumab monoklonsko protutijelo,
ocekuje se da ¢e se katabolickim putovima razgraditi na male peptide i aminokiseline na isti na¢in kao
i endogeni 1gG.

Eliminacija

Sarilumab se usporedno eliminira linearnim i nelineranim putovima. Pri visokim se koncentracijama
eliminacija odvija pretezno linearnim, nesaturabilnim, proteolitickim putem, dok pri nizim
koncentracijama prevladava nelinearna, saturabilna eliminacija posredovana ciljnim mjestom. Zbog
tih usporednih putova eliminacije poc¢etni poluvijek lijeka iznosi 8 do 10 dana, a u stanju dinamicke
ravnoteze efektivni poluvijek je procijenjen na 21 dan..

Nakon posljednje doze sarilumaba od 150 mg ili 200 mg primijenjene u stanju dinamicke ravnoteze,
medijan vremena do nemjerljive koncentracije iznosi 30 odnosno 49 dana.
Monoklonska protutijela ne eliminiraju se ni putem bubrega ni putem jetre.

Linearnost/nelinearnost

U bolesnika s RA primije¢eno je povecanje farmakokineticke izloZenosti koje je bilo vece od
povecanja proporcionalnog dozi. U stanju dinamicke ravnoteze, nakon povecanja doze sa

150 na 200 mg svaka dva tjedna (doza povecana 1,33 puta) izlozenost lijeku tijekom intervala
doziranja, mjerena na temelju AUC-a, se udvostrucila.

Interakcije sa supstratima enzima CYP450

Simvastatin je supstrat enzima CYP3A4 i prijenosnika OATP1B1. Tjedan dana nakon supkutane

primjene jedne doze sarilumaba od 200 mg u 17 bolesnika s RA izlozenost simvastatinu smanjila se za
45%, a izlozenost simvastatinskoj kiselini za 36% (vidjeti dio 4.5).
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Reumatska polimialgija

Farmakokineticke karakteristike supkutanog sarilumaba u bolesnika s PMR-om utvrdene su pomoc¢u
populacijske farmakokineticke analize ukljucuju¢i oskudna Cinrough Opazanja prikupljena od 58
bolesnika s PMR-om lije¢enih ponovljenom supkutanom primjenom sarilumaba u dozi od 200 mg
svaka dva tjedna. Za ovaj reZim doziranja, procijenjena srednja vrijednost (+ SD) AUC, Cuin i Crax
sarilumaba u stanju dinamicke ravnoteze bila je 551 + 321 mg.dan/I, 27,0 £ 21,5 mg/l, odnosno 46,5
23,0 mg/l. Analize farmakokineti¢kih podataka ukazuju na to da je medijan vremena do postizanja
stanja dinamicke ravnoteze u bolesnika s PMR-om priblizno 24 tjedna. Doslo je do nakupljanja
sarilumaba nakon supkutane primjene, s omjerom nakupljanja od 5-6 puta na temelju srednje
vrijednosti najnizih koncentracija.

Posebne populacije

Dob, spol, etnicko podrijetlo i tjelesna tezina

Populacijske farmakokineticke analize provedene u odraslih bolesnika s RA (u dobi od

18 do 88 godina; 14% bolesnika bilo je u dobi iznad 65 godina) pokazala su da dob, spol i rasa nisu
znacajno utjecali na farmakokinetiku sarilumaba.

Tjelesna tezina utjecala je na farmakokinetiku sarilumaba u odraslih bolesnika. U bolesnika vece
tjelesne tezine (> 100 kg) djelotvorne su bile i doza od 150 mg i ona od 200 mg; medutim, bolesnici
tjelesne tezine > 100 Kg ostvarili su vecu terapijsku korist uz dozu od 200 mg.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije provedeno formalno ispitivanje uc¢inka ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku
sarilumaba. Blago do umjereno oste¢enje funkcije bubrega nije utjecalo na farmakokinetiku
sarilumaba. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije
bubrega. Bolesnici s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega nisu se ispitivali.

Ostecenje funkcije jetre
Nije provedeno formalno ispitivanje u¢inka oste¢enja funkcije jetre na farmakokinetiku sarilumaba
(vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, kancerogenog potencijala te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Nisu provedena dugorocna ispitivanja na zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal
sarilumaba. Vecina dokaza za inhibiciju IL-6Ra uglavnom ukazuje na protutumorske ucinke
posredovane ve¢im brojem mehanizama, koji prvenstveno ukljucuju inhibiciju STAT-3. Ispitivanja
sarilumaba in vitro i in vivo na ljudskim tumorskim stani¢nim linijama pokazala su inhibiciju
aktivacije STAT-3 i inhibiciju rasta tumora u Zivotinjskim ksenotransplantacijskim modelima ljudskih
tumora.

Ispitivanja u¢inaka na plodnost provedena na muzjacima i Zenkama miSeva uz pomo¢ misjeg
zamjenskog protutijela na misji IL-6Ra nisu pokazala Stetne u¢inke na plodnost.

U prosirenom ispitivanju toksi¢nih u¢inaka na prenatalni i postnatalni razvoj, skotne Zenke makaki
majmuna primale su sarilumab intravenski jedanput tjedno, od rane gestacije do prirodnog okota
(priblizno 21 tjedan). IzloZenost majke razinama koje su bile priblizno 83 puta veée od izlozenosti u
ljudi (utvrdene na temelju AUC-a) nakon supkutane primjene doza od 200 mg svaka 2 tjedna nije
imala nikakvih Stetnih u¢inaka na majku ni zametak/plod. Sarilumab nije utjecao ni na o¢uvanje
skotnosti ni na mladuncad, kod koje se do mjesec dana nakon okota provodila ocjena tjelesne tezine te
parametara funkcionalnog ili morfolos§kog razvoja (uklju¢ujuéi ocjene razvoja kostura),
imunofenotipizacija limfocita iz periferne krvi i ocjena mikroskopskih parametara. Sarilumab je bio
prisutan u serumu mladuncadi do mjesec dana. Nije se ispitivalo izlu¢ivanje sarilumaba u mlijeko
zenki makaki majmuna.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

histidin

arginin

polisorbat 20 (E432)
saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki,

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici,

Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealiki i
Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

3 godine.

Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Kevzara se mora primijeniti unutar 14 dana te se ne smije ¢uvati na
temperaturi iznad 25 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjene brizgalice i napunjene Strcaljke sadrze 1,14 ml otopine u $trcaljki (staklo tipa 1)
opremljenoj pri¢vr§¢enom iglom od nehrdajuceg Celika i elastomerskim ¢epom klipa.

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena Strcaljka za jednokratnu uporabu ima zatvara¢ igle nacinjen od stiren-butadienskog
elastomera, a opremljena je bijelim polistirenskim potisnikom klipa i svjetlonarancastim
polipropilenskim rubnikom za prste.

Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Napunjena $trcaljka za jednokratnu uporabu ima zatvara¢ igle na¢injen od stiren-butadienskog
elastomera, a opremljena je bijelim polistirenskim potisnikom klipa i tamnonaranc¢astim
polipropilenskim rubnikom za prste.

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Sastavnice Strcaljke uloZene su u napunjenu brizgalicu za jednokratnu uporabu sa Zutim pokrovom
igle 1 svjetlonaranCastim zatvaraem.

Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Sastavnice Strcaljke uloZene su u napunjenu brizgalicu za jednokratnu uporabu sa Zutim pokrovom
igle i tamnonarancastim zatvaracem.
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VeliCine pakiranja:

1 napunjena Strcaljka

2 napunjene Strcaljke

Visestruko pakiranje koje sadrzi 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih Strcaljki

1 napunjena brizgalica

2 napunjene brizgalice

Visestruko pakiranje koje sadrzi 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih brizgalica

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopinu treba pregledati prije uporabe. Otopina se ne smije upotrijebiti ako je mutna, ako je
promijenila boju, ako sadrzi Cestice ili ako bilo koji dio $trcaljke/brizgalice izgleda oSteceno.

Nakon §to se napunjena Strcaljka/napunjena brizgalica izvadi iz hladnjaka, treba pricekati da se ugrije
na sobnu temperaturu (< 25°C) tijekom 30 minuta (napunjena $trcaljka) odnosno 60 minuta
(napunjena brizgalica) prije nego §to se Kevzara injicira.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Nakon
primjene, napunjenu Strcaljku/napunjenu brizgalicu treba odloziti u neprobojan spremnik i zbrinuti u
skladu s nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/001
EU/1/17/1196/002
EU/1/17/1196/003
EU/1/17/1196/004
EU/1/17/1196/005
EU/1/17/1196/006
EU/1/17/1196/007
EU/1/17/1196/008
EU/1/17/1196/009
EU/1/17/1196/010
EU/1/17/1196/011
EU/1/17/1196/012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. lipnja 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. travnja 2022.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu
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1. NAZIV LIJEKA

Kevzara 175 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kevzara 175 mg/ml otopina za injekciju

Jedna bocica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

Sarilumab je ljudsko monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl.
Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do blijedo Zuta sterilna otopina, ¢ija pH vrijednost iznosi priblizno 6,0.

Kevzara 175 mag/ml otopina za injekciju

306 — 371 mmol/kg

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis

Kevzara je indicirana za lijeCenje aktivnog poliartikularnog juvenilnog idiopatskog artritisa (pJIA;
poliartritis s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom i prosireni oligoartritis) u bolesnika u
dobi od 2 i vise godina, koji nisu dovoljno dobro odgovorili na prethodno lije¢enje konvencionalnim
sintetskim antireumaticima koji modificiraju tijek bolesti (engl. conventional sintetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs, csSDMARDS). Kevzara se moze primjenjivati kao monoterapija ili u
kombinaciji s metotreksatom (MTX).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje moraju zapoceti i nadzirati zdravstveni radnici s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju
stanja za koja je ovaj lijek namijenjen (vidjeti dio 4.1). Bolesnicima se mora dati kartica za bolesnika.

Doziranje

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Preporucena doza u bolesnika od 2 godine i starijih iznosi 4 mg/kg supkutano jednom svaka 2 tjedna u
bolesnika tjelesne tezine od 10 do manje od 30 kg ili 3 mg/kg supkutano jednom svaka 2 tjedna u

bolesnika tjelesne tezine vece od ili jednake 30 kg.

Sarilumab se moZe primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s MTX.
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Sarilumab je potrebno primijeniti supkutanom injekcijom, a dozu treba izraGunati na temelju tjelesne
tezine bolesnika (kg) pri svakoj primjeni. Promjena doze treba se temeljiti samo na dosljednoj
promjeni tjelesne tezine bolesnika tijekom vremena (vidjeti tablicu 1).

Bolesnici moraju imati minimalnu tjelesnu tezinu od 10 kg kada primaju sarilumab.

Bolesnici koji prelaze s doze od 4 mg/kg na dozu od 3 mg/kg koje se primjenjuju jednom svaka 2
tjedna

Za bolesnike koji pocetno primaju dozu od 4 mg/kg i imaju tjelesnu tezinu izmedu 27,5 do <39,5 kg,
volumen injekcije od 0,65 ml mora se odrzavati dok bolesnik ne dosegne 39,5 kg. Kad bolesnik
dosegne 39,5 kg mora prije¢i na dozu od 3 mg/kg (vidjeti tablicu 1).

Doza je ogranicena na 200 mg jednom svaka 2 tjedna za bolesnike tjelesne tezine 63 kg ili viSe.

Tablica 1: Supkutana doza sarilumaba ovisno o rasponu tjelesne teZine

Tjelesna teZina (kg) | Volumen po injekciji (ml)
Bolesnici tjelesne tezine od 10 kg do manje od 30 kg

(4 mg/kg svaka 2 tjedna)

>10i<12,5 0,25
>12,5i<14,5 0,30
>14,5i<16,5 0,35
>16,5i <19 0,40
>19i<21 0,45
>21i<23,5 0,50
>235i<255 0,55
>255i<275 0,60
>27,51 <30 0,65

Bolesnici tjelesne tezine od 30 kg i vise (3 mg/kg
svaka 2 tjedna)

>301 <31 0,50
>311<34 0,55
>34 <37 0,60
>37i<39,5 0,65
>39,5i<42,5 0,70
>42,51 <45 0,75
>451<48,5 0,80
>48,51<51,5 0,85
>51,5i<54,5 0,90
>54,51 <57 0,95
>571 <63 1,00
>63 1,1

Tablica 2: Preporucene prilagodbe doze u slu¢aju neutropenije, trombocitopenije ili poviSenih
vrijednosti jetrenih enzima za pJIA (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8):

Nizak apsolutni broj neutrofila (vidjeti dio 5.1)

Laboratorijska vrijednost | Preporuka
(stanice x 10%/1)

ABN iznad 1 ZadrzZati dosada$nju dozu sarilumaba.

e ABN>05-<1sa | LijeCenje sarilumabom odgoditi dok se ne procijeni klini¢ko stanje.
ili bez infekcije

e ABN<O0.5bez
infekcije
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ABN < 0,5 povezano s Prekinuti lijeCenje sarilumabom.
infekcijom

Nizak broj trombocita

Laboratorijska vrijednost | Preporuka
(stanice x 10%/ul)

50 - 100 Primjenu sarilumaba odgoditi dok vrijednost ne bude > 100 x 103/l i
dok se ne procijeni klinicko stanje.
Ispod 50 Prekinuti lije¢enje sarilumabom.

Odstupanja u vrijednostima jetrenih enzima

Laboratorijska vrijednost | Preporuka

ALT >1-3xiznad gornje | Razmotriti klini¢ki odgovarajucu prilagodbu doze istodobno
granice normale (GGN) primijenjenog MTX i/ili drugih lijekova.

ALT >3-5x GGN Primjenu sarilumaba odgoditi dok vrijednost ne bude < 3 x GGN i
dok se ne procijeni klini¢ko stanje.
ALT >5x GGN Prekinuti lije¢enje sarilumabom.

Smanjenje doze sarilumaba nije ispitivano u populaciji s pJIA. Odluku o nastavku ili prekidu lijeCenja
sarilumabom potrebno je temeljiti na medicinskoj procjeni pojedinog bolesnika. Ako je prikladno,
dozu istodobno primijenjenog MTX-a i/ili druge terapije treba prilagoditi ili prekinuti.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti primiti dozu sarilumaba, a proslo je 3 dana ili manje od kada ju je trebao
primiti, propustenu dozu treba primijeniti $to je prije moguce. Sljede¢u dozu treba primijeniti prema
uobicajenom rasporedu. Ako je proslo 4 ili viSe dana otkad je bolesnik trebao primiti dozu, sljedec¢u
dozu treba primijeniti prema uobicajenom rasporedu i ne smije se primijeniti dvostruka doza.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega.
Sarilumab se nije ispitivao u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Sigurnost i djelotvornost sarilumaba nisu se ispitivale u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre,
ukljucujuci bolesnike seropozitivne na virus hepatitisa B (HBV) ili virus hepatitisa C (HCV) (vidjeti
dio 4.4).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost sarilumaba u djece mlade od 2 godine nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene
Supkutana primjena.

Mjesta injiciranja (abdomen, bedro i nadlaktica) treba mijenjati pri svakoj injekciji. Sarilumab se ne
smije se injicirati u kozu koja je osjetljiva na dodir, osteena ili prekrivena modricama ili oZiljcima.
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Bocica

Bodica je namijenjena samo za primjenu od strane zdravstvenog radnika. Boc¢ica od 175 mg/ml je
otopina za injekciju spremna za upotrebu i nije je potrebno razrjedivati. Doza se izvlaci iz boCice
pomocu sterilne igle i Strcaljke. Igla i Strcaljka ne smiju se ponovno koristiti.

Sadrzaj bocice sarilumaba ne smije se mijesati Sa sadrZzajem druge bocice sarilumaba ili prenijeti u
drugu bocicu koja sadrzi sarilumab. Bodica je samo za jednokratnu upotrebu. NeiskoriSteni dio mora
se baciti (vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije (vidjeti dio 4.4).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se unaprijedila sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka treba
jasno zabiljeziti.

Ozbiljne infekcije

Tijekom lijecenja sarilumabom bolesnike se mora pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova i
simptoma infekcije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8). Budu¢i da je incidencija infekcija opéenito veca u
populaciji starijih osoba, potreban je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika.

Sarilumab se ne smije primijeniti bolesnicima s aktivnom infekcijom, ukljucujuéi lokalizirane
infekcije. Prije pocetka lijeCenja potrebno je razmotriti rizike i koristi lijeCenja u bolesnika:

. koji imaju kroni¢nu ili rekurentnu infekciju

. koji imaju ozbiljne ili oportunisticke infekcije u anamnezi

. koji imaju HIV infekciju

. koji imaju podlezeca stanja zbog kojih mogu biti podlozniji infekciji

. koji su bili izloZeni tuberkulozi; ili

. koji su zivjeli u podrucjima ili putovali u podruéja gdje su tuberkuloza ili mikoza endemske
bolesti

Primjenu sarilumaba mora se odgoditi ako se u bolesnika razvije ozbiljna ili oportunisticka infekcija.
Nakon §to se infekcija stavi pod kontrolu, lijeCenje sarilumabom moze se ponovno zapoceti prema
odluci zdravstvenog radnika.

U bolesnika u kojeg se tijekom lijeCenja razvije infekcija takoder treba odmah provesti promptne i
cjelovite dijagnosticke pretrage prikladne za imunokompromitiranog bolesnika; potrebno je uvesti
odgovarajucu antimikrobnu terapiju i pazljivo nadzirati bolesnika.

U bolesnika koji su primali imunosupresivne lijekove, ukljuéujuéi sarilumab za RA, prijavljene su
ozbiljne infekcije, ponekad sa smrtnim ishodom, uzrokovane bakterijskim, mikobakterijskim,
invazivnim gljiviénim, virusnim ili drugim oportunistickim patogenima. Najce$¢e primijecene ozbiljne
infekcije kod primjene sarilumaba kod bolesnika s RA uklju¢ivale su pneumoniju i celulitis (vidjeti
dio 4.8). Od oportunistickih infekcija, kod primjene sarilumaba prijavljene su tuberkuloza, kandidijaza
i pneumonija uzrokovana gljivicom Pneumocystis jirovecii. U izoliranim je slu¢ajevima u bolesnika s
tuberkulozom i RA primijecena diseminirana, a ne lokalizirana infekcija u bolesnika koji su ¢esto
istodobno uzimali terapiju imunosupresivima poput MTX-a ili kortikosteroida, koja ih uz RA moze
predisponirati za infekcije .
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Tuberkuloza

Prije pocetka lijecenja sarilumabom mora se provesti procjena faktora rizika za tuberkulozu i testirati
bolesnike na latentnu infekciju. Bolesnike s latentnom ili aktivnom tuberkulozom mora se lijeciti
standardnom antimikobakterijskom terapijom prije pocetka lijeCenja. Mora se razmotriti terapija za
tuberkulozu prije uvodenja sarilumaba u bolesnika koji u anamnezi imaju latentnu ili aktivnu
tuberkulozu, a u kojih se ne moze potvrditi provedba odgovarajuceg lijeCenja, kao i u bolesnika s
negativnim nalazom testa na tuberkulozu koji imaju faktore rizika za tu bolest. Zdravstveni radnici
trebaju imati na umu rizik od lazno negativnih rezultata za tuberkulinski test na kozi i interferon-gama
TB u rezultatima pretraga krvi, osobito u bolesnika koji su tesko bolesni ili imunokompromitirani.
Prilikom razmatranja terapije za tuberkulozu, bilo bi dobro konzultirati se s lijenikom koji ima
iskustva u lijeenju te bolesti.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog mogucéeg razvoja znakova i simptoma tuberkuloze, ukljucujuci
bolesnike koji su prije pocetka lijecenja imali negativan nalaz testa na latentnu tuberkulozu.

Ponovna aktivacija virusa

Kod primjene bioloskih imunosupresivnih terapija prijavljena je ponovna aktivacija virusa. U
klini¢kim ispitivanjima sarilumaba primijeceni su slu¢ajevi herpesa zostera (vidjeti dio 4.8). U
klini¢kim ispitivanjima nisu prijavljeni slu¢ajevi ponovne aktivacije virusa hepatitisa B; medutim,
bolesnici u kojih je postojao rizik od ponovne aktivacije nisu bili ukljuceni u ispitivanja.

Laboratorijski parametri

Broj neutrofila

LijeCenje sarilumabom bilo je povezano s vecom incidencijom pada ABN-a (vidjeti dio 4.8). Pad

ABN-a nije bio povezan s veCom incidencijom infekcija, ukljucujuci ozbiljne infekcije.

. Ne preporucuje se zapoceti lijecenje sarilumabom u bolesnika s niskim brojem neutrofila, t;.
apsolutnim ABN-om manjim od 2 x 10%1. U bolesnika kojima ABN padne ispod 0,5 x 10%I
preporucuje se prekinuti lijeCenje sarilumabom (vidjeti dio 4.2).

. Broj neutrofila mora se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeGenja, a nakon toga prema
klini¢koj prosudbi. Za preporucene prilagodbe doze s obzirom na ABN vrijednosti vidjeti
dio 4.2.

. S obzirom na farmakodinamiku promjena ABN-a, kada se razmatra prilagodba doze u obzir
treba uzeti rezultate dobivene na kraju intervala doziranja (vidjeti dio 5.1).

Broj trombocita

U klinickim je ispitivanjima lijecenje sarilumabom bilo povezano s padom broja trombocita. Pad broja

trombocita nije bio povezan s dogadajima krvarenja (vidjeti dio 4.8).

. Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje sarilumabom u bolesnika kojima je broj trombocita ispod
150 x 10%/ul. U bolesnika kojima broj trombocita padne ispod 50 x 10%/ul mora se prekinuti
lijeCenje sarilumabom.

. Broj trombocita mora se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja, a nakon toga prema
klini¢koj prosudbi. Za preporucene prilagodbe doze s obzirom na broj trombocita vidjeti dio 4.2.

Jetreni enzimi

Lijecenje sarilumabom bilo je povezano s vecom incidencijom porasta vrijednosti transaminaza. U
klini¢kim je ispitivanjima taj porast bio prolazan i nije doveo ni do kakvog klinicki primjetnog
ostecenja jetre (vidjeti dio 4.8). Povecana ucestalost i tezina tih povisenih vrijednosti bile su
primjecene kada su se u kombinaciji sa sarilumabom primjenjivali potencijalno hepatotoksicni lijekovi
(npr. MTX).

Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje sarilumabom u bolesnika s povisenim vrijednostima
transaminaza, ALT-a ili AST-a viSe od 1,5 X GGN. U bolesnika u kojih ALT poraste viSe od 5 X GGN
mora se prekinuti lijeCenje sarilumabom (vidjeti dio 4.2).

Vrijednosti ALT-a i AST-a moraju se pratiti 4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja i zatim kontrolirati
svaka 3 mjeseca nakon toga. Kada je to klinicki indicirano, treba razmotriti i provedbu drugih testova
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funkcije jetre, kao Sto je odredivanje vrijednosti bilirubina. Za preporu¢ene prilagodbe doze s obzirom
na povisene vrijednosti transaminaza vidjeti dio 4.2.

Odstupanja u vrijednostima lipida

Vrijednosti lipida mogu biti snizene u bolesnika s kronicnom upalom. Lijecenje sarilumabom bilo je
povezano s porastom vrijednosti lipidnih parametara kao $to su LDL-kolesterol, HDL-kolesterol i/ili
trigliceridi (vidjeti dio 4.8). Vrijednosti lipidnih parametara potrebno je ocijeniti priblizno

4 do 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja sarilumabom, a zatim ih kontrolirati u intervalima od priblizno
6 mjeseci. Bolesnike je potrebno lijeciti u skladu s klini¢kim smjernicama za lije¢enje hiperlipidemije.

Gastrointestinalna perforacija i divertikulitis

Kod lijecenja sarilumabom prijavljeni su slucajevi gastrointestinalne perforacije i divertikulitisa.
Gastrointestinalna perforacija prijavljena je u bolesnika sa i bez divertikulitisa. Bolesnike u kojih se
jave simptomi koji potencijalno ukazuju na divertikulitis, kao $to su bol u abdomenu,
gastrointestinalno krvarenje i/ili neobjas$njiva promjena u praznjenju crijeva, prac¢eno vrué¢icom,
potrebno je odmah pregledati radi ranog prepoznavanja divertikulitisa koji moZe biti povezan s
gastrointestinalnom perforacijom. Sarilumab treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji u anamnezi
imaju ulceracije crijeva ili divertikulitis (vidjeti dio 4.8).

Zloc¢udne bolesti

LijeCenje imunosupresivima moZze povecati rizik od zlo¢udnih bolesti. Utjecaj lijecenja sarilumabom
na razvoj zlo¢udnih bolesti nije poznat, no zlo¢udne su bolesti prijavljene u klinickim ispitivanjima
(vidjeti dio 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Kod lijecenja sarilumabom prijavljene su reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8). Najcesce reakcije
preosjetljivosti bile su osip na mjestu injiciranja, osip i urtikarija. Bolesnike se mora savjetovati da
odmabh potraze lijecnicku pomo¢ ako se pojavi bilo koji simptom reakcije preosjetljivosti. Ako nastupi
anafilaksija ili neka druga reakcija preosjetljivosti, primjenu sarilumaba mora se odmah prekinuti
(vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se lijeCenje sarilumabom u bolesnika s aktivnom bole$¢u jetre ili oSte¢enjem funkcije
jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Cijepljenje

Treba izbjegavati istodobnu primjenu zivih cjepiva kao i zZivih atenuiranih cjepiva tijekom lijecenja
sarilumabom jer nije ustanovljena klini¢ka sigurnost. Nema dostupnih podataka o sekundarnom
prijenosu infekcije s osobe koja je primila zivo cjepivo na bolesnike koji primaju sarilumab. Prije
uvodenja sarilumaba preporucuje se da svi bolesnici prime sva cjepiva predvidena vazecim
smjernicama za imunizaciju. Interval izmedu primjene Zivih cjepiva i pocetka lijeCenja treba biti u
skladu s vaze¢im smjernicama za cijepljenje kod primjene imunosupresivnih lijekova.

Kardiovaskularni rizik

Budu¢i da bolesnici s RA imaju povecan rizik od kardiovaskularnih poremecaja, njihove faktore rizika
(npr. hipertenziju, hiperlipidemiju) treba lijeciti u sklopu uobicajene standardne skrbi.

Polisorbat 20 (E432)

Ovaj lijek sadrzi 2,28 mg polisorbata 20 u svakih 1,14 ml otopine za injekciju, $to odgovara 2 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Populacijske farmakokineticke analize i usporedbe razlicitih ispitivanja pokazale su da istodobna
primjena s MTX-om nije utjecala na izlozenost sarilumabu. Ne ocekuje se da ¢e istodobna primjena
sarilumaba utjecati na izloZzenost MTX-u; medutim, nisu prikupljeni klinicki podaci. Sarilumab se nije
ispitivao u kombinaciji s inhibitorima Janus kinaze (JAK) ni bioloskim DMARD-ovima kao §to su
antagonisti faktora nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF).

Razlicita ispitivanja in vitro i ogranicena ispitivanja in vivo provedena u ljudi pokazala su da citokini i
modulatori citokina mogu utjecati na ekspresiju i aktivnost specifi¢nih enzima citokroma (CYP) P450
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3AA4) i stoga mogu izmijeniti farmakokinetiku istodobno
primijenjenih lijekova koji su supstrati tih enzima. Povisene vrijednosti interleukina-6 (1L-6) mogu
smanjiti aktivnost CYP enzima u bolesnika s RA i tako povisiti razine lijeka u odnosu na ispitanike
koji nemaju RA. Blokada signalizacije putem IL-6 izazvana djelovanjem antagonista IL-6Ra, kao §to
je sarilumab, moZze neutralizirati inhibicijski u¢inak IL-6 i ponovno uspostaviti aktivnost CYP enzima
te tako izmijeniti koncentracije lijekova.

Modulacija uc¢inka IL-6 na CYP enzime koju uzrokuje sarilumab moze biti klinicki znacajna za
supstrate CYP enzima uskog terapijskog indeksa, ¢ija se doza individualno prilagodava. Nakon
uvodenja ili prekida lijeCenja sarilumabom u bolesnika koji se lijece supstratom CYP enzima potrebno
je kontrolirati terapijski ucinak (npr. varfarina) ili koncentraciju lijeka (npr. teofilina) i po potrebi
prilagoditi dozu lijeka.

Potreban je oprez u bolesnika koji zapo¢nu lijecenje sarilumabom dok primjenjuju supstrate enzima
CYP3A4 (npr. oralne kontraceptive ili statine) jer sarilumab moze neutralizirati inhibicijski u¢inak
IL-6 i obnoviti aktivnost CYP3A4, dovodeci tako do smanjene izloZenosti supstratu enzima CYP3A4 i
njegove aktivnosti (vidjeti dio 5.2). Interakcija izmedu sarilumaba i supstrata drugih CYP enzima
(CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6) nije se ispitivala.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca po
njegovu zavrsetku (vidjeti dio 4.5).

Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni sarilumaba u trudnica ograniceni.
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne ucinke u smislu reproduktivne
toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Sarilumab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim u slucajevima kada klini¢ko stanje Zene
zahtijeva lijeCenje sarilumabom.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se sarilumab u majc¢ino mlijeko niti apsorbira li se sistemski nakon ingestije.
Izlucivanje sarilumaba u mlijeko nije se ispitivalo na zivotinjama (vidjeti dio 5.3).

Buduc¢i da se IgG1 izlucuje u majcino mlijeko, mora se donijeti odluka o tome hoce li se prekinuti
dojenje ili lijeenje sarilumabom, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i dobrobit lijeenja za
zenu.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o uc¢inku sarilumaba na plodnost u ljudi. Ispitivanja na zivotinjama nisu
pokazala da lijek utjece na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kevzara ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Pedijatrijska populacija

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bile su nazofaringitis (36,6%), neutropenija (31,2%), infekcije gornjih disnih
puteva (14,0%), eritem na mjestu injiciranja (9,7%), faringitis (9,7%) i povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze (9,7%).

Najcesca nuspojava koja je rezultirala trajnim prekidom lije¢enja sarilumabom bila je neutropenija
(5,4%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave popisane u tablici prijavljene su u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. U¢estalost
nuspojava navedenih u nastavku definirana je kao:

vrlo ¢esto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave u bolesnika s pJIA koji su primili barem jednu preporu¢enu dozu
sarilumaba

Klasifikacija organskih sustava Ucestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije vrlo ¢esto infekcija gornjih disnih putova”
nazofaringitis*

Poremecaji krvi i limfnog sustava vrlo Cesto neutropenija’

Poremecaji jetre i Zuci Cesto povisene vrijednosti alanin
aminotransferaze

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu vrlo ¢esto rekcija na mjestu injiciranja’

primjene

“Ukljucuje infekciju gornjih di$nih putova i virusnu infekciju gornjih disnih putova

 Ukljucuje nazofaringitis i faringitis

" Ukljuduje neutropeniju i smanjeni broj neutrofila

™ Ukljudujuéi eritem na mjestu injiciranja, pruritus na mjestu injiciranja, oticanje na mjestu injiciranja,
modrice na mjestu injiciranja, upalu na mjestu injiciranja, reakciju na mjestu injiciranja, urtikariju na
mjestu injiciranja, toplinu na mjestu injiciranja

Infekcije

U ispitivanju pJIA, stopa infekcija bila je 146,6 dogadaja na 100 bolesnik-godina. Naj¢esce opazene
infekcije bile su nazofaringitis (36,6%) i infekcije gornjih disnih putova (14,0%). Veéina slucajeva
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nazofaringitisa i infekcija gornjih di$nih puteva bili su blagi.

Reakcije na mjestu injiciranja

U ispitivanju pJIA, reakcije na mjestu injiciranja pojavile su se u 13 (14,0%) bolesnika, a najcesce
prijavljena reakcija na mjestu injiciranja bio je eritem (9,7%). Veéina tih dogadaja bila je blaga i niti
jedna reakcija na mjestu injiciranja nije zahtijevala odgodu ili prekid lije¢enja.

Odstupanja u laboratorijskim nalazima

Broj neutrofila

U ispitivanju pJIA, smanjenje broja neutrofila ispod 1 x 10%1 dogodilo se u 10/52 (19,2%) bolesnika
tjelesne tezine >30 kg 1 20/41 (48,8%) bolesnika tjelesne tezine od 10 do <30 kg. Ucestalost
smanjenog broja neutrofila bila je ve¢a do 12. tjedna. Smanjenje ABN-a nije bilo povezano s
pojavom infekcija, ukljucujuci ozbiljne infekcije.

Broj monocita
U ispitivanju pJIA, smanjenje broja monocita dogodilo se u 4 (4,3%) bolesnika, bilo je blage tezine i
nije bilo ozbiljno.

Jetreni enzimi

U ispitivanju pJIA, jedan (1,1%) bolesnik imao je vrijednosti ALT vise od 3 puta iznad gornje
granice normale (GGN). Sveukupno je devet (9,7%) bolesnika imalo povisene vrijednosti ALT-a, a
vecina je bila blage tezine i nisu bile ozbiljne.

Lipidi

U ispitivanju pJIA, razine triglicerida od >150 mg/dl (1 x GGN) primijecene su u jednog (1,1%)
bolesnika. Ukupno troje (3,2%) bolesnika imalo je povisene vrijednosti triglicerida, a sve su bile
blage tezine i nisu bile ozbiljne. Tijekom cijelog razdoblja lije¢enja od 156 tjedana nisu primijecene
znacajne promjene srednjih vrijednosti LDL-a, HDL-a ili ukupnog kolesterola.

Imunogenost

U populaciji s pJIA, u 3 (4,3%) bolesnika lijeCena preporu¢enom dozom doslo je do odgovora u
smislu stvaranja protutijela na lijek. Neutralizirajuca protutijela otkrivena su u jednog bolesnika s
pJIA s odgovorom u smislu stvaranja protutijela na lijek. Zbog niske uéestalosti pojave protutijela na
lijek, u¢inak ovih protutijela na sigurnost i/ili djelotvornost sarilumaba nije poznat.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne postoji specifi¢no lijeCenje za predoziranje lijekom Kevzara. U slucaju predoziranja potrebno je
pazljivo nadzirati bolesnika i lijeiti ga simptomatski te po potrebi uvesti potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4AC14
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Mehanizam djelovanja

Sarilumab je ljudsko monoklonsko protutijelo (IgG1 podtipa) koje se specificno vezuje i za topljive i
za membranski vezane IL-6 receptore (IL-6Ra) te inhibira signalizaciju putem IL-6, u kojoj sudjeluju
sveprisutan prijenosnik signala glikoprotein 130 (gp130) te prijenosnik signala i aktivator
transkripcije-3 (engl. signal transducer and activator of transcription-3, STAT-3),

U funkcionalnim testovima na ljudskim stanicama sarilumab je uspio blokirati signalizaciju putem
IL-6 (koja se mjeri kao inhibicija STAT-3) isklju¢ivo u prisutnosti IL-6.

IL-6 je pleiotropni citokin koji stimulira razlicite stani¢ne odgovore, kao $to su proliferacija,
diferencijacija, prezivljenje i apoptoza, te moze aktivirati hepatocite da otpustaju proteine akutne faze,
ukljucujuci C-reaktivni protein (CRP) i serumski amiloid A. Bolesnici s RA i poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom (pJIA) imaju povisene vrijednosti IL-6 u sinovijskoj tekuéini, koje
imaju vaznu ulogu u patoloskoj upali i propadanju zglobova, koji su karakteristi¢ni za RA i pJIA. IL-6
sudjeluje u razli¢itim fizioloskim procesima kao $to su migracija i aktivacija T-stanica, B-stanica,
monocita i osteoklasta te tako dovodi do sistemske upale, upale sinovijske tekuéine i kostane erozije u
bolesnika s RA i pJIA.

Aktivnost sarilumaba u smanjenju upale povezana je s laboratorijskim promjenama poput pada ABN-a
i porasta vrijednosti lipida (vidjeti dio 4.4).

Farmakodinamicki uéinci

Nakon supkutane (s.c.) primjene jedne doze sarilumaba od 200 mg i 150 mg u bolesnika s RA
primijecen je brz pad vrijednosti CRP-a. Te su se vrijednosti snizile na normalne ve¢ 4 dana nakon
pocetka lije¢enja. Nakon primjene jedne doze sarilumaba u bolesnika s RA, najniza vrijednost ABN-a
zabiljeZena je izmedu 3. i 4. dana, a nakon toga se pocela vracati prema pocetnoj vrijednosti (vidjeti
dio 4.4). LijeCenje sarilumabom snizilo je vrijednosti fibrinogena i serumskog amiloida A, a povisilo
vrijednosti hemoglobina i serumskog albumina. U bolesnika s pJIA uoceno je smanjenje vrijednosti
CRP-a, brzine sedimentacije eritrocita i broja neutrofila nakon primjene sarilumaba.

Klini¢ka djelotvornost

Poliartikularni juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Podaci koji podupiru djelotvornost i sigurnost procijenjeni su u multicentri¢nom, otvorenom
ispitivanju u dvije faze u bolesnika u dobi od 2 do 17 godina s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim
artritisom (pJIA), dijagnosticiranim prema Klasifikacijskim kriterijima Americkog reumatoloskog
drustva (engl. American College of Rheumatology, ACR), koji su imali neadekvatan odgovor na
trenutnu terapiju. Ispitivanje je bilo podijeljeno na dio za utvrdivanje raspona doza i potvrdni
(konfirmacijski) dio. U dijelu ispitivanja za utvrdivanje raspona doze ispitane su tri doze u 12-tjednoj
osnovnoj fazi lije¢enja. Nakon odabira doze, bolesnici su uklju¢eni u skupine koje su primale
preporucenu dozu [3 mg/kg svaka 2 tjedna u 42 bolesnika tjelesne tezine >30 kg (skupina A) i 4 mg/kg
svaka 2 tjedna u 31 bolesnika tjelesne tezine >10 kg i < 30 kg (skupina B)]. Ukupno je lijecen 101
bolesnik, ukljucujuc¢i 73 bolesnika koji su primali preporuceni rezim doziranja od pocetka i 20
bolesnika kojima je doza promijenjena na preporuc¢enu dozu tijekom ispitivanja.

Djelotvornost sarilumaba u pedijatrijskih bolesnika s pJIA temelji se na farmakokineti¢koj (PK)
ekstrapolaciji i utvrdenoj djelotvornosti sarilumaba u bolesnika s RA. Ekstrapolacija je dodatno
podrzana ocjenom djelotvornosti koja je provedena i temelji se na stopi odgovora JIA ACR 70 90,
promjeni u odnosu na pocetnu vrijednost za rezultat aktivnosti bolesti kod juvenilnog artritisa-27
(engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27, JADAS-27) i udjelu bolesnika s klinickom
remisijom. Djelotvornost je procijenjena za razdoblje do 48 tjedana u 73 bolesnika koji su primali
preporucenu dozu od pocetka.
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Za ova 73 bolesnika, srednja vrijednost trajanja bolesti i JADAS-27 na pocetku ispitivanja bili su 2,48
godina odnosno 22,73. Na pocetku, 84,9% bolesnika je primilo barem jedan csDMARD (uglavnom
MTX), 13,7% je primilo sistemske glukokortikoide, a 19,2% prethodno je lijeceno bioloskim
DMARD-ovima (uglavnom inhibitorima TNF-a). Lijeceni bolesnici imali su podtipove JIA koji su na
pocetku bolesti ukljucivali poliartikularni JIA pozitivan na reumatoidni faktor (17,8%), odnosno
negativan (65,8%) ili prosireni oligoartikularni JIA (16,4%).

Klinicki odgovor

Odgovori JIA ACR primijeéeni su ve¢ u 2. tjednu. Udio bolesnika sa stopom odgovora JIA ACR 70
bio je 76,7% i 87,7% u 12. tjednu, odnosno u 48. tjednu, a stopa odgovora JIA ACR 90 bila je 42,5% i
69,9% u 12. tjednu, odnosno u 48. tjednu.

Promjena u odnosu na pocetnu vrijednost rezultata JADAS-27 CRP bila je -17,46 u 12. tjednu i -20,75
u 48. tjednu za bolesnike koji su primali preporu¢enu dozu. U 48. tjednu, 51,6% bolesnika koji su
primali preporu¢enu dozi bilo je u remisiji (neaktivna bolest prema Wallaceovim kriterijima tijekom 6
uzastopnih mjeseci).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja s Kevzarom
(sarilumab) u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije s kroni¢nim idiopatskim artritisom
(ukljucujuéi reumatoidni artritis, spondilOartritis, psorijati¢ni artritis i juvenilni idiopatski artritis)
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Pedijatrijska populacija

Poliartikularni-juvenilni idiopatski artritis (pJIA)

Farmakokinetika sarilumaba u bolesnika s pJIA okarakterizirana je putem opservacijske i populacijske
farmakokineti¢ke analize koja je ukljucivala 101 pedijatrijskog bolesnika u dobi od 2 do 17 godina
koji su lijeceni ponovljenim supkutanim dozama sarilumaba.

Za 3 mg/kg sarilumaba (bolesnici s tjelesnom tezinom >30 kg) primijenjenog svaka 2 tjedna,
procijenjena srednja vrijednost (+SD) za AUC, Cin | Cimax sarilumaba u stanju dinamicke ravnoteze
bili su 294 + 148 mg.dan/l, 9,84 + 6,35 mg/l, odnosno 29,2 + 15,0 mg/l prema populacijskoj PK
analizi.

Za 4 mg/kg sarilumaba (bolesnici s tjelesnom tezinom od 10 do <30 kg) primijenjenog svaka 2 tjedna,
procijenjena srednja vrijednost (+ SD) za AUC, Cpin i Cmax sarilumaba u stanju dinamicke ravnoteze
bili su 375 £ 102 mg.dan/l , 14,5 + 8,56 mg/l, odnosno 37,3 + 8,10 mg/l prema populacijskoj PK
analizi.

Kao i u odraslih bolesnika s RA, sarilumab se eliminira paralelnim linearnim i nelinearnim putovima u
bolesnika s pJIA i ti paralelni putovi eliminacije rezultiraju po¢etnim poluvijekom od 5 do 7 dana.
Vrijeme do stanja dinamicke ravnoteZe bilo je oko 10 tjedana duZe u usporedbi s odraslim bolesnicima
s RA. Nakon supkutane primjene, omjer akumulacije u 48. tjednu bio je priblizno 5 puta veéi na
temelju opazenih srednjih vrijednosti najnizih koncentracija (11,6 mg/l i 14,2 mg/l) u usporedbi s
izlozenos$¢u pojedina¢noj dozi (2,24 mg/l i 3,10 mg/l) za 3 mg/kg odnosno 4 mg/kg svaka dva tjedna.
Koncentracije u stanju dinamicke ravnoteZe bile su unutar raspona izloZenosti u odraslih bolesnika s
RA nakon 200 mg svaka 2 tjedna.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti ponovljenih doza, kancerogenog potencijala te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Nisu provedena dugorocna ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se utvrdio kancerogeni potencijal
sarilumaba. Veéina dokaza za inhibiciju IL-6Ra uglavnom ukazuje na protutumorske uc¢inke
posredovane ve¢im brojem mehanizama, koji prvenstveno ukljucuju inhibiciju STAT-3. Ispitivanja
sarilumaba in vitro i in vivo na ljudskim tumorskim stani¢nim linijama pokazala su inhibiciju
aktivacije STAT-3 i inhibiciju rasta tumora u zivotinjskim ksenotransplantacijskim modelima ljudskih
tumora.

Ispitivanja u¢inaka na plodnost provedena na muzjacima i Zenkama miSeva uz pomo¢ misjeg
zamjenskog protutijela na misji IL-6Ra nisu pokazala Stetne u¢inke na plodnost.

U prosirenom ispitivanju toksi¢nih u¢inaka na prenatalni i postnatalni razvoj, skotne zenke makaki
majmuna primale su sarilumab intravenski jedanput tjedno, od rane gestacije do prirodnog okota
(priblizno 21 tjedan). Izlozenost majke razinama koje su bile priblizno 83 puta vece od izlozenosti u
ljudi (utvrdene na temelju AUC-a) nakon supkutane primjene doza od 200 mg svaka 2 tjedna nije
imala nikakvih Stetnih u¢inaka na majku ni zametak/plod. Sarilumab nije utjecao ni na o¢uvanje
skotnosti ni na mladuncad, kod koje se do mjesec dana nakon okota provodila ocjena tjelesne tezine te
parametara funkcionalnog ili morfoloskog razvoja (ukljucujuéi ocjene razvoja kostura),
imunofenotipizacija limfocita iz periferne krvi i ocjena mikroskopskih parametara. Sarilumab je bio
prisutan u serumu mladuncadi do mjesec dana. Nije se ispitivalo izlu¢ivanje sarilumaba u mlijeko
zenki makaki majmuna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

histidin

arginin

polisorbat 20 (E432)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Kevzara 175 mag/ml otopina za injekciju
3 godine.

Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Kevzara se mora primijeniti unutar 14 dana te se ne smije ¢uvati na
temperaturi iznad 25 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Kevzara 175 mg/ml otopina za injekciju
Bocica (staklo tip 1) s 1,14 ml otopine zatvorena je bromobutilnim ¢epom oblozenim ETFE-om s
aluminijskom prstenom s flip-off zatvarac¢em.

Velicine pakiranja:
o 2 bocice

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopinu je potrebno pregledati prije uporabe. Otopina se ne smije upotrijebiti ako je mutna, ako je
promijenila boju, ako sadrzi Cestice ili ako bilo koji dio izgleda oste¢eno.

Svaka bocica sadrzi visak otopine kako bi se osigurao dovoljan volumen koji se moze izvuéi za
primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Nakon
primjene, strcaljku za izvlacenje lijeka iz bocice treba odloziti u neprobojan spremnik i zbrinuti u
skladu s nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 23. lipnja 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODAC| BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

Sjedinjene Americke Drzave

Sanofi Winthrop Industrie

9 quai Jules Guesde

94403 Vitry-sur-Seine Cedex
Francuska

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pusStanje serije lijeka u promet

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Francuska

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Njemacka

Genzyme Ireland Ltd.

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).

° Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja u promet lijeka Kevzara u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja mora s nacionalnim
nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i format kartice za bolesnika, uklju¢uju¢i medij komunikacije,
nacin distribucije i bilo koji drugi aspekt.

Nositelj odobrenja ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici gdje je lijek Kevzara stavljen u promet svi
zdravstveni radnici za koje se o¢ekuje da ¢e propisivati lijek Kevzara imaju pristup kartici za
bolesnika.

Kartica za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece kljuéne poruke:

e Poruku upozorenja za zdravstvene radnike koji lije¢e bolesnika u bilo kojem trenutku,
ukljucujuéi u hitnim slucajevima, da bolesnik uzima lijek Kevzara.

e Upozorenje da lijeCenje lijekom Kevzara moze povecati rizik od ozbiljnih infekcija,
neutropenije i perforacije crijeva.

¢ Informacije za edukaciju bolesnika i/ili roditelja/njegovatelja o znakovima ili simptomima
koji bi mogli ukazivati na ozbiljne infekcije ili gastrointestinalnu perforaciju, uz upozorenje
da u tom slucaju odmabh potraze lijecnicku pomoc.

o Kontaktne podatke lijecnika koji je propisao lijek Kevzara
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20 E432, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

[5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/009 1 napunjena $trcaljka
EU/1/17/1196/001 2 napunjene Strcaljke

| 13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[15.  UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg Strcaljka

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM )

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
Visestruko pakiranje: 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih Strcaljki.

[5.  NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/002 6 napunjenih $trcaljki (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg Strcaljka

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE BEZ PLAVOG OKVIRA - 2 NAPUNJENE STRCALJKE
(VISESTRUKO PAKIRANJE)

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
2 napunjene Strcaljke. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

| 5. NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/002 6 napunjenih Strcaljki (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg strcaljka

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

|1 NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumab
s.C.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,14 ml

|6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20 (E432), saharoza, voda za injekcije.

[4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
2 napunjene Strcaljke

[5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/010 1 napunjena Strcaljka
EU/1/17/1196/003 2 napunjene Strcaljke

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg strcaljka

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
Visestruko pakiranje: 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih Strcaljki.

[5.  NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/004 6 napunjenih $trcaljki (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg Strcaljka

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

(VISESTRUKO PAKIRANJE)

UNUTARNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 2 NAPUNJENE STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
2 napunjene Strcaljke. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

[5. NACINI PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/004 6 napunjenih Strcaljki (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg strcaljka

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

|1 NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumab
s.C.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,14 ml

|6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20 (E432), saharoza, voda za injekcije.

[4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica
2 napunjene brizgalice

[5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/011 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1196/005 2 napunjene brizgalice

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg brizgalica

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
Visestruko pakiranje: 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih brizgalica.

[5.  NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

61



10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/006 6 napunjenih brizgalica (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg brizgalica

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

(VISESTRUKO PAKIRANJE)

UNUTARNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 2 NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (131,6 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
2 napunjene brizgalice. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

[5. NACINI PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/006 6 napunjenih brizgalica (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 150 mg brizgalica

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA BRIZGALICA

|1 NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

KEVZARA 150 mg injekcija
sarilumab
Supkutana primjena

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,14 ml

|6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20 (E432), saharoza, voda za injekcije.

[4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena brizgalica
2 napunjene brizgalice

[5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/012 1 napunjena brizgalica
EU/1/17/1196/007 2 napunjene brizgalice

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg brizgalica

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
Visestruko pakiranje: 6 (3 jedini¢na pakiranja od 2) napunjenih brizgalica.

[5.  NACIN I PUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/008 6 napunjenih brizgalica (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg brizgalica

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

(VISESTRUKO PAKIRANJE)

UNUTARNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - 2 NAPUNJENE BRIZGALICE

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20, saharoza, voda za injekcije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
2 napunjene brizgalice. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

| 5. NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Otvoriti ovdje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se ¢uvati

na temperaturi iznad 25 °C.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

| 12.

BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1196/008 6 napunjenih brizgalica (3 jedini¢na pakiranja od 2)

| 13. BROJ SERIJE
Lot
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kevzara 200 mg brizgalica

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA BRIZGALICA

|1 NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

KEVZARA 200 mg injekcija
sarilumab
Supkutana primjena

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,14 ml

|6. DRUGO

72



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

KEVZARA 175 mg/ml otopina za injekciju
sarilumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine (175 mg/ml).

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: histidin, arginin, polisorbat 20 E432, saharoza, voda za injekcije.

[4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

200 mg/1,14 mi
otopina za injekciju
2 bocice

[5.  NACINIPUT PRIMJENE

Supkutana primjena
Samo za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, lijek KEVZARA treba primijeniti unutar 14 dana i ne smije se Cuvati

na temperaturi iznad 25 °C.

Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francuska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/17/1196/013

| 13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

[ 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

|1 NAZIV LIJEKA | PUT PRIMJENE LIJEKA

KEVZARA 175 mg/ml otopina za injekciju
sarilumab

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

S.C.

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

200 mg/1,14 mi

6. DRUGO

75



B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki
Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Uz ovu uputu o lijeku dobit ¢ete i karticu za bolesnika, koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti koje
morate znati prije i tijekom lijecenja lijekom Kevzara.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Kevzara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Kevzara
Kako primjenjivati lijek Kevzara

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati lijek Kevzara

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Kevzara i za §to se koristi

Sto je Kevzara
Kevzara sadrzi djelatnu tvar sarilumab. To je jedna vrsta proteina koja se zove monoklonsko
protutijelo.

Za $to se Kevzara Koristi

Kevzara se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim oblikom aktivnog reumatoidnog
artritisa (RA) u kojih prethodna terapija nije djelovala dovoljno dobro ili ju nisu dobro podnosili.
Kevzara se moze primjenjivati sama ili u kombinaciji s lijekom koji se zove metotreksat.

Moze Vam pomoc¢i tako Sto ce:

o usporiti oste¢enje zglobova

o poboljsati Vasu sposobnost izvodenja svakodnevnih aktivnosti

Kevzara se koristi za lije¢enje odraslih osoba s reumatskom polimialgijom nakon primjene
kortikosteroida koji nisu djelovali dovoljno dobro ili je doslo do povratka bolesti tijekom postupnog
smanjivanja doze kortikosteroida. Kevzara se moze koristiti sama ili u kombinaciji s lijekom koji se
zove kortikosteroid.

Kako Kevzara djeluje

o Kevzara se vezuje za jedan drugi protein koji se zove receptor interleukina-6 (IL-6) i zaustavlja
njegovo djelovanje.

o IL-6 igra veliku ulogu u simptomima RA kao $to su bol, oteceni zglobovi, jutarnja ukocenost i
umor.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Kevzara

Nemojte primijeniti lijek Kevzara:
o ako ste alergi¢ni na sarilumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
o ako imate teSku aktivnu infekciju

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri:

o ako trenutno imate infekciju ili ako Cesto imate infekcije. Kevzara moze smanjiti sposobnost
tijela da se bori protiv infekcije, §to zna¢i da Vas moze uciniti podloznijima infekcijama ili
pogorsati infekciju koju imate.

o ako imate tuberkulozu (TBC), simptome TBC-a (dugotrajan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost, blagu vruéicu) ili ako ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima TBC. Prije nego
§to Vam primijeni lijek Kevzara, lijecnik ¢e provesti testiranje na TBC.

o ako ste ikada imali virusni hepatitis ili neku drugu jetrenu bolest. Prije nego $to pocnete
primjenjivati lijek Kevzara, lije¢nik ¢e provesti krvnu pretragu kako bi Vam provjerio rad jetre.

o ako ste ikada imali divertikulitis (bolest donjeg dijela debelog crijeva) ili ¢ireve u Zelucu ili
crijevima ili ako se pojave simptomi koji ukljuc¢uju vrucicu i bol u trbuhu (abdomenu) koja ne
prolazi.

J ako ste ikada imali bilo kakvu vrsta raka.

o ako ste nedavno primili ili trebate primiti bilo koje cjepivo.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego §to primijenite lijek Kevzara.

Prije nego $to primite lijek Kevzara provest ¢e se krvne pretrage. Te ¢e se pretrage provoditi i tijekom
lijeCenja. Tako ¢e se provjeravati je li Vam broj krvnih stanica nizak, imate li jetrenih tegoba te je li
doslo do promjena u vrijednostima kolesterola.

Svaki put kada dobijete novo pakiranje lijeka Kevzara, vazno je da zabiljezite naziv lijeka, datum
primjene i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza oznake “Lot”) i te podatke ¢uvate na sigurnom
mjestu.

Djeca i adolescenti

Kevzara napunjena $trcaljka nije ispitivana u djece u dobi od 2 i vise godina s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom (pJIA) i nije namijenjena za primjenu u djece.

Kevzara se ne preporucuje u djece mlade od 2 godine. Kevzara se ne smije davati djeci s pJIA tjelesne
tezine manje od 10 kg.

Drugi lijekovi i Kevzara

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove. Naime, Kevzara moze utjecati na na¢in djelovanja nekih drugih
lijekova, bas kao $to i neki drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Kevzara.

Osobito je vazno da ne primijenite lijek Kevzara i da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako
primjenjujete:

o lijekove iz skupine lijekova koji se zovu inhibitori ,,Janus kinaze (JAK)” (koriste se za bolesti
kao Sto su reumatoidni artritis i rak)
o druge bioloske lijekove koji se koriste za lijeCenje RA

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Budu¢i da Kevzara moze utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova, mozda ¢e trebati promijeniti dozu
tih drugih lijekova. Ako primjenjujete bilo koji od sljedeéih lijekova, obavijestite svog lije¢nika ili
ljekarnika prije nego Sto primijenite lijek Kevzara:

o statine, koji se koriste za sniZavanje razine kolesterola

o oralne kontraceptive
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o teofilin, koji se koristi za lijeCenje astme
o varfarin, koji se koristi sprjecavanje nastanka krvnih ugrusaka.
Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku prije nego §to primijenite lijek Kevzara.

o Nemojte primijeniti lijek Kevzara ako ste trudni, osim ako Vam to izri¢ito ne preporuci Vas
lijecnik.

o Uc¢inci lijeka Kevzara na nerodeno dijete nisu poznati.

o Vii Vas lijecnik morate donijeti odluko o tome hocete li primjenjivati lijek Kevzara ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Kevzara utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Medutim, ako se nakon primjene lijek Kevzara osjecate umorno ili loSe, ne smijete voziti ni raditi sa
strojevima.

Kevzara sadrzZi polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi 2,28 mg polisorbata 20 u svakih 1,14 ml otopine za injekciju, §to odgovara 2 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju
za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Kevzara

LijeCenje mora zapodeti lije¢nik koji ima iskustva s dijagnosticiranjem i lijeCenjem RA ili reumatske
polimialgije. Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik.
Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli bolesnici
Preporucena doza je jedna injekcija od 200 mg svaka dva tjedna.
o Lije¢nik moze prilagoditi dozu lijeka na temelju nalaza krvnih pretraga.

Kevzara se primjenjuje injekcijom pod kozu (to se naziva ,,supkutanom’ injekcijom).

Kako upotrijebiti napunjenu Strcaljku

o Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako injicirati lijek Kevzara.
Prema tim uputama mozete sami injicirati lijek Kevzara ili Vam ga moze injicirati Vas
njegovatelj nakon odgovarajuce edukacije.

o Pazljivo pratite ,,Upute za uporabu” koje se nalaze u kutiji.

o Napunjenu strcaljku koristite to¢no onako kako je opisano u ,,Uputama za uporabu”.

Ako primijenite viSe lijeka Kevzara nego §to ste trebali
Ako ste primijenili viSe lijeka Kevzara nego §to ste trebali, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako ste propustili dozu lijeka Kevzara

Ako je od propustene doze proslo 3 dana ili manje:

o injicirajte propustenu dozu §to prije

o zatim injicirajte sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme

Ako je od propustene doze proslo 4 ili viSe dana, injicirajte sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte injicirati dvostruku dozu da biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako niste sigurni kada trebate injicirati sljedecu dozu, obratite se za upute svom lije¢niku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri.
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Ako prestanete primjenjivati lijek Kevzara
Nemojte prestati primjenjivati lijek Kevzara bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako mislite da imate infekciju (koja se mozZe javiti u do
1 na 10 osoba). Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, znojenje ili zimicu.

Ostale nuspojave
Obavijestite svoqg lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedeéih

nuspojava:

Odrasli
Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o nizak broj bijelih krvnih stanica — vidljivo u nalazima krvnih pretraga

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

o infekcije sinusa ili grla, zacepljen nos ili curenje iz nosa i grlobolja (infekcija gornjih disnih
putova)

infekcija mokraénih putova

herpes (oralni)

nizak broj trombocita — vidljivo u nalazima krvnih pretraga

visoke vrijednosti kolesterola, visoke vrijednosti triglicerida — vidljivo u nalazima krvnih
pretraga

odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije

reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuci crvenilo i svrbez)

upala dubljih slojeva koze

infekcija pluca

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
o divertikulitis (bolest koja zahvaca crijeva, Cesto s bolovima u trbuhu, mu¢ninom i povra¢anjem,
vrucicom, zatvorom ili rjede proljevom)

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
o perforacija u trbuhu ili crijevima (otvor koji se razvija u stijenci crijeva)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Kevzara

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

J Ne zamrzavati.

o Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, Kevzara se ne smije ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

o Upisite datum kada ste Strcaljku izvadili iz hladnjaka u za to predvideno mjesto na kutiji.

o Strcaljka se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog
hladnjaka.

o Strealjku ¢uvajte u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte upotrijebiti lijek ako je otopina u Strcaljki mutna, ako je promijenila boju, ako sadrzi Cestice
ili ako bilo koji dio napunjene Strcaljke izgleda osteceno.

Nakon uporabe odlozite Strcaljku u neprobojan spremnik. Uvijek ¢uvajte spremnik izvan pogleda i
dohvata djece. Pitajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti spremnik.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kevzara sadrzi

o Djelatna tvar je sarilumab. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 150 mg ili 200 mg sarilumaba u
1,14 ml otopine.

o Drugi sastojci su arginin, histidin, polisorbat 20 (E 432), saharoza i voda za injekcije.

Kako Kevzara izgleda i sadrzaj pakiranja
Kevzara je bistra, bezbojna do blijedo Zuta otopina za injekciju koja dolazi u napunjenoj Strcaljki.

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 1,14 ml otopine i isporuéuje jednu dozu. Kevzara je dostupna u
pakiranjima koja sadrze 1 ili 2 napunjene Strcaljke i u viSestrukim pakiranjima od 3 kutije, od kojih
svaka sadrzi 2 napunjene Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
Kevzara dolazi u napunjenim Strcaljkama koje sadrze 150 mg ili 200 mg lijeka.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,
Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXLGda
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

Malta
Sanofi S.r.l.
+39. 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

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



Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

Upute za uporabu

Dijelovi Kevzara napunjene $trcaljke prikazani su na sljedecoj slici.

G

Klip

Hvatiste
za prste

i

Naljepnica

KEVZARA*
150mg

—— Tijelo
Strcaljke

Zatvaraé
igle

Igla

Vazne informacije

Ovo pomagalo je jednodozna napunjena Strcaljka (koja se u ovim uputama naziva ,,Strcaljkom”).
Sadrzi 150 mg lijeka Kevzara za injekciju koja se daje pod kozu (supkutana injekcija) jedanput svaka
dva tjedna.

Zamolite zdravstvenog radnika da Vam pokaze kako pravilno koristiti Strcaljku prije prve injekcije.

Pazljivo procitajte cijele upute prije nego Sto upotrijebite §trcaljku.

Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.

Neupotrijebljene Strcaljke drzite u originalnom pakiranju i ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi od
2°C do 8°C.

Kada putujete, kutiju cuvajte u prijenosnom hladnjaku s ledenim uloskom.

Pricekajte najmanje 30 minuta da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu prije nego $to
primijenite lijek.

Strcaljka se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog hladnjaka.
Strealjku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

NN NN NN
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Ne

X Nemojte upotrijebiti trcaljku ako je odteéena, ako joj nedostaje zatvaraé igle ili ako zatvarag igle
nije pricvrséen.

X Zatvarag igle skinite tek kad budete spremni injicirati lijek.

X Nemoijte dodirivati iglu.

X Nemojte pokuSavati vratiti zatvara¢ na $trcaljku.

X Nemojte ponovno upotrijebiti istu Strcaljku.

X Nemojte zamrzavati ni zagrijavati Strcaljku.

X Nakon $to izvadite Strcaljku iz hladnjaka, nemojte je ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

X Nemojte izlagati $trcaljku izravnoj sunéevoj svjetlosti.

X Nemojte injicirati lijek kroz odjec¢u.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Korak A: Pripremite se za injekciju

1. Sav pribor koji ¢e Vam trebati stavite na ¢istu i ravnu radnu povrsinu.
e Trebat ¢e Vam tupfer natopljen alkoholom, pamuc¢na vata ili gaza i neprobojan spremnik.
e Izvadite jednu $trcaljku iz pakiranja drzeci je za srednji dio tijela. Preostale Strcaljke Cuvajte u
kutiji u hladnjaku.

2. Pogledajte naljepnicu.
e Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.
e  Provijerite rok valjanosti (EXP).
X Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako joj je istekao rok valjanosti.

EVZARA®

150 mg

3. Pregledajte lijek.
e Provjerite je li otopina bistra te bezbojna do blijedo Zuta.
e Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, $to je normalno.
X Nemojte injicirati lijek ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice.
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4. Polozite $trcaljku na ravnu povrsinu i pri¢ekajte najmanje 30 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu (< 25°C).

e Ako pricekate da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu, injekcija bi Vam mogla biti
ugodnija.

Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako je bila izvan hladnjaka vise od 14 dana.

Nemojte zagrijavati §trcaljku; pri¢ekajte da se sama ugrije.

Nemojte izlagati $trcaljku izravnoj suncevoj svjetlosti.

W W

RS

5. Odaberite mjesto injiciranja.
e Lijek mozete injicirati u bedro ili trbuh (abdomen) — osim podrucja 5 cm oko pupka. Ako
Vam injekciju daje netko drugi, ona se moze primijeniti i u vanjski dio nadlaktice.
o Mijenjajte mjesto primjene pri svakoj injekciji.
X Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, oSteéena ili prekrivena modricama ili
oziljcima.

Mjesta za injiciranje

6. Pripremite mjesto injiciranja.
e  Operite ruke.
e (Ocdistite kozu tupferom natopljenim alkoholom.
X Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije primjene lijeka.

Korak B: Injicirajte lijek — prijedite na korak B tek nakon §to zavrSite korak A ,,Pripremite se
za injekciju”

1. Povucite zatvarac igle i skinite ga.

e Uhvatite Strcaljku za srednji dio tijela i usmjerite iglu od sebe.
e Drzite ruku podalje od klipa.
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X Nemojte uklanjati mjehurice zraka iz $trcaljke.
X Nemojte skinuti zatvara¢ igle dok ne budete spremni injicirati lijek.
X Nemojte vracati zatvara¢ igle na $trcaljku.

2. Uhvatite nabor koZe.
e Palcem i kaziprstom uhvatite nabor koZe na mjestu injiciranja.

O,

3. Ubodite iglu u nabor koZe pod kutom od pribliZno 45°.

4. Pritisnite klip prema dolje.
e Polako pritis¢ite klip prema dolje koliko god ide, sve dok Strcaljka ne bude prazna.
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5. Prije nego Sto izvadite iglu, povjerite je li Strcaljka prazna.
e Izvadite iglu iz koZe pod istim kutom pod kojim ste je uboli.
e Ako vidite krv, pritisnite komad pamucne vate ili gaze na mjesto injiciranja.
X Nemojte trljati kozu nakon injekcije.

6. Odlozite upotrijebljenu $trcaljku i zatvara¢ u neprobojni spremnik odmah nakon uporabe.
e Uvijek Cuvajte spremnik izvan pogleda i dohvata djece.
X Nemojte vracdati zatvara¢ igle na $trcaljku.
X Nemojte baciti upotrijebljenu $trcaljku u kuéni otpad.
X Nemojte baciti upotrijebljen neprobojni spremnik u kuéni otpad, osim ako to ne dopustaju
nacionalni propisi. Pitajte svog lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti
spremnik.
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Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
sarilumab

Upute za uporabu

Dijelovi Kevzara napunjene Strcaljke prikazani su na sljedecoj slici.

S

Klip

Hvatiste
za prste

Naljepnica

I Tijelo
Strcaljke

Zatvaraé
igle

Igla

Vazne informacije

Ovo pomagalo je jednodozna napunjena Strcaljka (koja se u ovim uputama naziva ,,Strcaljkom”).
Sadrzi 200 mg lijeka Kevzara za injekciju koja se daje pod kozu (supkutana injekcija) jedanput svaka
dva tjedna.

Zamolite zdravstvenog radnika da Vam pokaze kako pravilno koristiti Strcaljku prije prve injekcije.

Da
Pazljivo procitajte cijele upute prije nego $to upotrijebite Strcaljku.
Provjerite imate li tocan lijek i tocnu dozu.

Neupotrijebljene Strcaljke drzite u originalnom pakiranju i cuvajte u hladnjaku na temperaturi od
2°Cdo8°C.

Kada putujete, kutiju ¢uvajte u prijenosnom hladnjaku s ledenim uloskom.

Pricekajte najmanje 30 minuta da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu prije nego §to
primijenite lijek.

Strcaljka se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog hladnjaka.
Strealjku ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

N N NN
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Ne

X Nemojte upotrijebiti trcaljku ako je odteéena, ako joj nedostaje zatvaraé igle ili ako zatvarag igle
nije pri¢vrséen.

X Zatvarag igle skinite tek kad budete spremni injicirati lijek.

X Nemoijte dodirivati iglu.

X Nemojte pokusavati vratiti zatvara¢ na $trcaljku.

X Nemojte ponovno upotrijebiti istu Strcaljku.

X Nemojte zamrzavati ni zagrijavati Strcaljku.

X Nakon $to izvadite $trcaljku iz hladnjaka, nemojte je Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

X Nemojte izlagati $trcaljku izravnoj sunéevoj svjetlosti.

X Nemojte injicirati lijek kroz odjeéu.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Korak A: Pripremite se za injekciju

1. Sav pribor koji ¢e Vam trebati stavite na ¢istu i ravnu radnu povrsinu.
e Trebat ¢e Vam tupfer natopljen alkoholom, pamuéna vata ili gaza i neprobojan spremnik.
e Izvadite jednu Strcaljku iz pakiranja drzeci je za srednji dio tijela. Preostale Strcaljke Cuvajte u
kutiji u hladnjaku.

2. Pogledajte naljepnicu.
e Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.
o Provjerite rok valjanosti (EXP).
X Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako joj je istekao rok valjanosti.

3. Pregledajte lijek.
e Provjerite je li otopina bistra te bezbojna do blijedo Zuta.
e Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, Sto je normalno.
X Nemojte injicirati lijek ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice.

91



4. Polozite $trcaljku na ravnu povrsinu i pri¢ekajte najmanje 30 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu (< 25°C).
e Ako pricekate da se Strcaljka ugrije na sobnu temperaturu, injekcija bi Vam mogla biti
ugodnija.
X Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako je bila izvan hladnjaka viSe od 14 dana.
X Nemojte zagrijavati Strcaljku; pricekajte da se sama ugrije.
X Nemojte izlagati $trcaljku izravnoj suncevoj svjetlosti.

5. Odaberite mjesto injiciranja.
e Lijek mozZete injicirati u bedro ili trbuh (abdomen) — osim podrucja 5 cm oko pupka. Ako
Vam injekciju daje netko drugi, ona se moze primijeniti i u vanjski dio nadlaktice.
o Mijenjajte mjesto primjene pri svakoj injekciji.
X Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, oSteéena ili prekrivena modricama ili
oziljcima.

' Mjesta za injiciranje

6. Pripremite mjesto injiciranja.
e  Operite ruke.
e Ocistite kozu tupferom natopljenim alkoholom.
X Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije primjene lijeka.

Korak B: Injicirajte lijek — prijedite na korak B tek nakon $to zavrSite korak A ,,Pripremite se
za injekciju”

1. Povucite zatvarac igle i skinite ga.
e Uhvatite Strcaljku za srednji dio tijela i usmjerite iglu od sebe.
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e Drzite ruku podalje od klipa.

X Nemojte uklanjati mjehuri¢e zraka iz $trcaljke.

X Nemojte skinuti zatvara¢ igle dok ne budete spremni injicirati lijek.
X Nemojte vracati zatvara¢ igle na $trcaljku.

2. Uhvatite nabor koZe.
e Palcem i kaziprstom uhvatite nabor koze na mjestu injiciranja.

3. Ubodite iglu u nabor koZe pod kutom od priblizno 45°.

4. Pritisnite klip prema dolje.
e Polako pritis¢ite klip prema dolje koliko god ide, sve dok Strcaljka ne bude prazna.
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5. Prije nego Sto izvadite iglu, povjerite je li Strcaljka prazna.
e Izvadite iglu iz koZe pod istim kutom pod kojim ste je uboli.
e Ako vidite krv, pritisnite komad pamucne vate ili gaze na mjesto injiciranja.
X Nemojte trljati kozu nakon injekcije.

6. OdlozZite upotrijebljenu Strcaljku i zatvarac¢ u neprobojni spremnik odmah nakon uporabe.
e Uvijek cuvajte spremnik izvan pogleda i dohvata djece.
X Nemojte vracéati zatvara¢ igle na $trcaljku.
X Nemojte baciti upotrijebljenu trcaljku u kuéni otpad.
X Nemojte baciti upotrijebljen neprobojni spremnik u kuéni otpad, osim ako to ne dopustaju
nacionalni propisi. Pitajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti
spremnik.

94






Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Uz ovu uputu o lijeku dobit ¢ete i karticu za bolesnika, koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti koje
morate znati prije i tijekom lijecenja lijekom Kevzara.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Kevzara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Kevzara
Kako primjenjivati lijek Kevzara

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati lijek Kevzara

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Kevzara i za §to se koristi

Sto je Kevzara
Kevzara sadrzi djelatnu tvar sarilumab. To je jedna vrsta proteina koja se zove monoklonsko
protutijelo.

Za $to se Kevzara Koristi

Kevzara se koristi za lijeCenje odraslih osoba s umjerenim do teSkim oblikom aktivnog reumatoidnog
artritisa (RA) u kojih prethodna terapija nije djelovala dovoljno dobro ili ju nisu dobro podnosili.
Kevzara se moze primjenjivati sama ili u kombinaciji s lijekom koji se zove metotreksat (MTX).
Moze Vam pomoc¢i tako Sto ce:

o usporiti oste¢enje zglobova

o poboljsati Vasu sposobnost izvodenja svakodnevnih aktivnosti

Kevzara se koristi za lijeCenje odraslih osoba s reumatskom polimialgijom nakon primjene
kortikosteroida koji nisu djelovali dovoljno dobro ili je doSlo do povratka bolesti tijekom postupnog
smanjivanja doze kortikosteroida. Kevzara se moze koristiti sama ili u kombinaciji s lijekom koji se
zove kortikosteroid.

Kako Kevzara djeluje

o Kevzara se vezuje za jedan drugi protein koji se zove receptor interleukina-6 (IL-6) i zaustavlja
njegovo djelovanje.

o IL-6 igra veliku ulogu u simptomima RA kao $to su bol, oteceni zglobovi, jutarnja uko¢enost i
umor.

96



2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Kevzara

Nemojte primijeniti lijek Kevzara:
o ako ste alergi¢ni na sarilumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
o ako imate teSku aktivnu infekciju

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri:

o ako trenutno imate infekciju ili ako Cesto imate infekcije. Kevzara moze smanjiti sposobnost
tijela da se bori protiv infekcije, §to zna¢i da Vas moze uciniti podloznijima infekcijama ili
pogorsati infekciju koju imate.

o ako imate tuberkulozu (TBC), simptome TBC-a (dugotrajan kasalj, gubitak tjelesne tezine,
bezvoljnost, blagu vruéicu) ili ako ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima TBC. Prije nego
§to Vam primijeni lijek Kevzara, lijecnik ¢e provesti testiranje na TBC.

o ako ste ikada imali virusni hepatitis ili neku drugu jetrenu bolest. Prije nego $to pocnete
primjenjivati lijek Kevzara, lije¢nik ¢e provesti krvnu pretragu kako bi Vam provjerio rad jetre.

o ako ste ikada imali divertikulitis (bolest donjeg dijela debelog crijeva) ili Cireve u Zelucu ili
crijevima ili ako se pojave simptomi koji ukljuc¢uju vrucicu i bol u trbuhu (abdomenu) koja ne
prolazi.

o ako ste ikada imali bilo kakvu vrsta raka.
o ako ste nedavno primili ili trebate primiti bilo koje cjepivo.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri prije nego §to primijenite lijek Kevzara.

Prije nego S$to primite lijek Kevzara provest ¢e se krvne pretrage. Te Ce se pretrage provoditi i tijekom
lijeCenja. Tako Ce se provjeravati je li Vam broj krvnih stanica nizak, imate li jetrenih tegoba te je li
doslo do promjena u vrijednostima kolesterola.

Svaki put kada dobijete novo pakiranje lijeka Kevzara, vazno je da zabiljezite naziv lijeka, datum
primjene i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza oznake “Lot”) i te podatke ¢uvate na sigurnom
mjestu.

Djeca i adolescenti

Kevzara napunjena brizgalica nije ispitivana u djece u dobi od 2 i viSe godina s poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom (pJIA) i nije namijenjena za primjenu u djece.

Kevzara se ne preporucuje u djece mlade od 2 godine. Kevzara se ne smije davati djeci s pJIA tjelesne
tezine manje od 10 kg.

Drugi lijekovi i Kevzara

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove. Naime, Kevzara moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih
lijekova, bas kao $to i neki drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Kevzara.

Osobito je vazno da ne primijenite lijek Kevzara i da obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako
primjenjujete:

o lijekove iz skupine lijekova koji se zovu ,,inhibitori Janus kinaze (JAK)” (koriste se za bolesti
kao $to su reumatoidni artritis i rak)
o druge bioloske lijekove koji se koriste za lijeCenje RA

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Buduc¢i da Kevzara moze utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova, mozda Ce trebati promijeniti dozu
tih drugih lijekova. Ako primjenjujete bilo koji od sljedeéih lijekova, obavijestite svog lije¢nika ili
ljekarnika prije nego §to primijenite lijek Kevzara:

o statine, koji se koriste za snizavanje razine kolesterola
o oralne kontraceptive
o teofilin, koji se koristi za lijeCenje astme
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o varfarin, koji se koristi sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka.
Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku prije nego §to primijenite lijek Kevzara.

o Nemojte primijeniti lijek Kevzara ako ste trudni, osim ako Vam to izri¢ito ne preporuci Vas
lijecnik.

o Uc¢inci lijeka Kevzara na nerodeno dijete nisu poznati.

o Vii Vas lijecnik morate donijeti odluko o tome hoéete li primjenjivati lijek Kevzara ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Kevzara utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Medutim, ako se nakon primjene lijek Kevzara osjecate umorno ili loSe, ne smijete voziti ni raditi sa
strojevima.

Kevzara sadrzZi polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi 2,28 mg polisorbata 20 u svakih 1,14 ml otopine za injekciju, §to odgovara 2 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju
za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Kevzara

Lijecenje mora zapoceti lije¢nik koji ima iskustva s dijagnosticiranjem i lijeenjem RA ili reumatske
polimialgije. Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik.
Provjerite s lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Odrasli bolesnici
Preporucena doza je jedna injekcija od 200 mg svaka dva tjedna.
o Lijecnik moze prilagoditi dozu lijeka na temelju nalaza krvnih pretraga.

Kevzara se primjenjuje injekcijom pod kozu ($to se naziva ,,supkutanom” injekcijom).

Kako upotrijebiti napunjenu brizgalicu

o Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako injicirati lijek Kevzara.
Prema tim uputama mozete sami injicirati lijek Kevzara ili Vam ga moZe injicirati Va$
njegovatelj nakon odgovarajuce edukacije.

o Pazljivo pratite ,,Upute za uporabu” koje se nalaze u kutiji.

o Napunjenu brizgalicu koristite to¢no onako kako je opisano u ,,Uputama za uporabu”.

Ako primijenite viSe lijeka Kevzara nego §to ste trebali
Ako ste primijenili viSe lijeka Kevzara nego $to ste trebali, obratite se svom lijeCniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako ste propustili dozu lijeka Kevzara

Ako je od propustene doze proslo 3 dana ili manje:

o injicirajte propustenu dozu §to prije

o zatim injicirajte sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme

Ako je od propustene doze proslo 4 ili vise dana, injicirajte sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte injicirati dvostruku dozu da biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako niste sigurni kada trebate injicirati sljedecu dozu, obratite se za upute svom lijecniku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri.

Ako prestanete primjenjivati lijek Kevzara
Nemojte prestati primjenjivati lijek Kevzara bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako mislite da imate infekciju (koja se moze javiti u do
1 na 10 osoba). Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, znojenje ili zimicu.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedeéih

nuspojava:

Odrasli
Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o nizak broj bijelih krvnih stanica — vidljivo u nalazima krvnih pretraga

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

o infekcije sinusa ili grla, zacepljen nos ili curenje iz nosa i grlobolja (infekcija gornjih disnih
putova)

infekcija mokraénih putova

herpes (oralni)

nizak broj trombocita — vidljivo u nalazima krvnih pretraga

visoke vrijednosti kolesterola, visoke vrijednosti triglicerida — vidljivo u nalazima krvnih
pretraga

odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije

reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuci crvenilo i svrbeZz)

upala dubljih slojeva koze

infekcija pluca

Manje ¢este (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
o divertikulitis (bolest koja zahvaca crijeva, Cesto s bolovima u trbuhu, mu¢ninom i povra¢anjem,
vru¢icom, zatvorom ili rjede proljevom)

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
o perforacija u trbuhu ili crijevima (otvor koji se razvija u stijenci crijeva)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kevzara

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

J Ne zamrzavati.

o Nakon $to se izvadi iz hladnjaka, Kevzara se ne smije ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

o Upisite datum kada ste brizgalicu izvadili iz hladnjaka u za to predvideno mjesto na kutiji.

o Brizgalica se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog
hladnjaka.

o Brizgalicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemojte upotrijebiti lijek ako je otopina u brizgalici mutna, ako je promijenila boju, ako sadrzi Cestice
ili ako bilo koji dio napunjene brizgalice izgleda osteceno.

Nakon uporabe odlozite brizgalicu u neprobojan spremnik. Uvijek ¢uvajte spremnik izvan pogleda i
dohvata djece. Pitajte svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti spremnik.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kevzara sadri

o Djelatna tvar je sarilumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg ili 200 mg sarilumaba u
1,14 ml otopine.

o Drugi sastojci su arginin, histidin, polisorbat 20 (E 432), saharoza i voda za injekcije.

Kako Kevzara izgleda i sadrzaj pakiranja
Kevzara je bistra, bezbojna do blijedo Zuta otopina za injekciju koja dolazi u napunjenoj brizgalici.

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 1,14 ml otopine i isporuéuje jednu dozu. Kevzara je dostupna je u
pakiranjima koja sadrze 1 ili 2 napunjene brizgalice i viSestrukim pakiranjima od 3 kutije, od kojih
svaka sadrzi 2 napunjene brizgalice.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Kevzara dolazi u napunjenim brizgalicama koje sadrze 150 mg ili 200 mg lijeka.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrale 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Njemacka

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

Malta
Sanofi S.r.l.
+39. 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

Upute za uporabu

Dijelovi Kevzara napunjene brizgalice prikazani su na sljedecoj slici.

7 Naljepnica
J Prozorcié
Zuti

pokrov
igle

Zatvarac

Vazne informacije

Ovo pomagalo je jednodozna napunjena brizgalica (koja se u ovim uputama naziva ,,brizgalicom”).
Sadrzi 150 mg lijeka Kevzara za injekciju koja se daje pod kozu (supkutana injekcija) jedanput svaka
dva tjedna.

Zamolite zdravstvenog radnika da Vam pokaze kako pravilno koristiti brizgalicu prije prve injekcije.

Pazljivo procitajte cijele upute prije nego $to upotrijebite brizgalicu.

Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.

Neupotrijebljene brizgalice drzite u originalnom pakiranju i ¢uvajte u hladnjaku na temperaturi od
2°C do 8°C.

Kada putujete, kutiju cuvajte u prijenosnom hladnjaku s ledenim uloskom.

Pric¢ekajte najmanje 60 minuta da se brizgalica ugrije na sobnu temperaturu prije nego primijenite
lijek.

Brizgalica se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog
hladnjaka.

NN NN N Y
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4 Brizgalicu Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ne

X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako je osteéena, ako joj nedostaje zatvarag ili ako zatvarag nije
pric¢vrscéen.

X Zatvarag skinite tek kad budete spremni injicirati lijek.

X Nemojte prstima dodirivati zuti pokrov igle.

X Nemojte pokusavati vratiti zatvara¢ na brizgalicu.

X Nemojte ponovno upotrijebiti istu brizgalicu.

X Nemojte zamrzavati ni zagrijavati brizgalicu.

X Nakon §to izvadite brizgalicu iz hladnjaka, nemojte je Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

X Nemojte izlagati brizgalicu izravnoj suncevoj svjetlosti.

X Nemojte injicirati lijek kroz odjec¢u.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Korak A: Pripremite se za injekciju

1. Sav pribor koji ¢e Vam trebati stavite na €istu i ravnu radnu povrsinu.
e Trebat ¢e Vam tupfer natopljen alkoholom, pamucna vata ili gaza i neprobojan spremnik.
e [zvadite jednu brizgalicu iz pakiranja drzeci je za srednji dio tijela. Preostale brizgalice Cuvajte
u kutiji u hladnjaku.

2. Pogledajte naljepnicu.
e Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.
e Provjerite rok valjanosti (EXP), koji je naveden na bo¢noj strani brizgalice.
X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako joj je istekao rok valjanosti.

150 mg

KEVZARA®
150 mg

3. Pogledajte kroz prozorcic.
e Provjerite je li otopina bistra te bezbojna do blijedo Zuta.
e Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, Sto je normalno.
X Nemojte injicirati lijek ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice.
X Nemojte primijeniti lijek ako je prozor¢i¢ posve Zut.
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Neupotrijebljeno i

S

«

Upotrijebljeno

S

4. Polozite brizgalicu na ravnu povrsinu i pri¢ekajte najmanje 60 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu (< 25°C).
e Ako pricekate da se brizgalica ugrije na sobnu temperaturu, injekcija bi Vam mogla biti
ugodnija.
X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako je bila izvan hladnjaka vise od 14 dana.
X Nemojte zagrijavati brizgalicu; pri¢ekajte da se sama ugrije.
X Nemojte izlagati brizgalicu izravnoj sunéevoj svjetlosti

5. Odaberite mjesto injiciranja.
¢ Lijek mozZete injicirati u bedro ili trbuh (abdomen) — osim podrucja 5 cm oko pupka. Ako
Vam injekciju daje netko drugi, ona se moze primijeniti i u vanjski dio nadlaktice.
o Mijenjajte mjesto primjene pri svakoj injekciji.
X Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, oSteéena ili prekrivena modricama ili
oziljcima.
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© Mjesta za
injiciranje

6. Pripremite mjesto injiciranja.
o  Operite ruke.
e (Odistite kozu tupferom natopljenim alkoholom.
X Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije primjene lijeka.

Korak B: Injicirajte lijek — prijedite na korak B tek nakon §to zavrSite korak A ,,Pripremite se
za injekciju”

1. Zakrenite ili povucite narancasti zatvarac i skinite ga.
X Nemojte skinuti zatvara¢ dok ne budete spremni injicirati lijek.
X Nemojte prstima pritiskati ni dodirivati Zuti pokrov igle.
X Nemojte vracati zatvara¢ na brizgalicu.

Zatvarac
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2. Polozite Zuti pokrov igle na koZu pod kutom od pribliZno 90°.
e Pobrinite se da vidite prozor¢ié.

3. Pritisnite brizgalicu prema dolje i drZite je ¢vrsto priljubljenom uz koZu.
*  Cut Cete ,,klik” kad injekcija zapoc¢ne.

N

4. Nastavite drzati brizgalicu ¢vrsto priljubljenom uz kozZu.
e Prozorci¢ ¢e poceti poprimati zutu boju.
e Injekcija moZe potrajati do 15 sekundi.
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5. Cut ¢ete jos jedan ,,klik”. Prije nego $to uklonite brizgalicu, uvjerite se da je cijeli prozor¢i¢
postao Zut.
o Cak i ako ne &ujete drugi ,,kIik”, ipak provjerite je li prozor¢i¢ postao posve Zut.
X Ako prozor¢ié¢ nije postao posve zut, nemojte primijeniti jo§ jednu dozu bez prethodnog
razgovora sa svojim lijecnikom.

6. Podignite brizgalicu s koZe.
e Ako vidite krv, pritisnite komad pamucne vate ili gaze na mjesto injiciranja.
X Nemojte trljati kozu nakon injekcije.
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7. Odlozite upotrijebljenu brizgalicu i zatvara¢ u neprobojni spremnik odmah nakon uporabe.
e Uvijek ¢uvajte spremnik izvan pogleda i dohvata djece.
X Nemojte vracati zatvara¢ na brizgalicu.
X Nemojte baciti upotrijebljenu brizgalicu u kuéni otpad.
X Nemojte baciti upotrijebljen neprobojni spremnik u kuéni otpad, osim ako to ne dopustaju
nacionalni propisi. Pitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti
spremnik.
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Kevzara 200 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
sarilumab

Upute za uporabu

Dijelovi Kevzara napunjene brizgalice prikazani su na sljedecoj slici.

Naljepnica

Prozordic

2uti
pokrov
igle

Zatvarac

Vazne informacije

Ovo pomagalo je jednodozna napunjena brizgalica (koja se u ovim uputama naziva ,,brizgalicom).
Sadrzi 200 mg lijeka Kevzara za injekciju koja se daje pod kozu (supkutana injekcija) jedanput svaka
dva tjedna.

Zamolite zdravstvenog radnika da Vam pokaze kako pravilno koristiti brizgalicu prije prve injekcije.

Da

Pazljivo procitajte cijele upute prije nego $to upotrijebite brizgalicu.

Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.

Neupotrijebljene brizgalice drzite u originalnom pakiranju i cuvajte u hladnjaku na temperaturi od
2°Cdo8°C.

Kada putujete, kutiju cuvajte u prijenosnom hladnjaku s ledenim uloskom.

Pric¢ekajte najmanje 60 minuta da se brizgalica ugrije na sobnu temperaturu prije nego primijenite
lijek.

DN N N NN
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4 Brizgalica se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka ili prijenosnog
hladnjaka.

4 Brizgalicu cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ne

X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako je o§teéena, ako joj nedostaje zatvara¢ ili ako zatvarad nije
pric¢vrséen.

X Zatvara¢ skinite tek kad budete spremni injicirati lijek.

X Nemojte prstima dodirivati Zuti pokrov igle.

X Nemojte pokusavati vratiti zatvara¢ na brizgalicu.

X Nemojte ponovno upotrijebiti istu brizgalicu.

X Nemojte zamrzavati ni zagrijavati brizgalicu.

X Nakon $to izvadite brizgalicu iz hladnjaka, nemojte je Guvati na temperaturi iznad 25 °C.

X Nemojte izlagati brizgalicu izravnoj sunéevoj svjetlosti.

X Nemojte injicirati lijek kroz odjeéu.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

Korak A: Pripremite se za injekciju

1. Sav pribor koji ¢e Vam trebati stavite na ¢istu i ravnu radnu povrsinu.
e Trebat ¢e Vam tupfer natopljen alkoholom, pamucna vata ili gaza i neprobojan spremnik.
e Izvadite jednu brizgalicu iz pakiranja drzeci je za srednji dio tijela. Preostale brizgalice Cuvajte
u kutiji u hladnjaku.

2. Pogledajte naljepnicu.
e Provjerite imate li tocan lijek i to¢nu dozu.
e Provjerite rok valjanosti (EXP), koji je naveden na bo¢noj strani brizgalice.
X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako joj je istekao rok valjanosti.

3. Pogledajte kroz prozor¢ic.
e Provjerite je li otopina bistra te bezbojna do blijedo Zuta.
e Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, Sto je normalno.
X Nemojte injicirati lijek ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi Cestice.
X Nemojte primijeniti lijek ako je prozor¢i¢ posve Zut.
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Neupotrijebljeno
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Upotrijebljeno

4. Polozite brizgalicu na ravnu povrsinu i pri¢ekajte najmanje 60 minuta da se ugrije na sobnu
temperaturu (< 25°C).
e Ako pricekate da se brizgalica ugrije na sobnu temperaturu, injekcija bi Vam mogla biti
ugodnija.
X Nemojte upotrijebiti brizgalicu ako je bila izvan hladnjaka vise od 14 dana.
X Nemojte zagrijavati brizgalicu; pri¢ekajte da se sama ugrije.
X Nemojte izlagati brizgalicu izravnoj sunéevoj svjetlosti.

min

5. Odaberite mjesto injiciranja.
e Lijek mozZete injicirati u bedro ili trbuh (abdomen) osim podruéja 5 cm oko pupka. Ako Vam
injekciju daje netko drugi, ona se moze primijeniti i u vanjski dio nadlaktice.
* Mijenjajte mjesto primjene pri svakoj injekciji.
X Nemojte injicirati lijek u kozu koja je osjetljiva na dodir, oSteéena ili prekrivena modricama ili
oziljcima.
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6. Pripremite mjesto injiciranja.
e  Operite ruke.
e Ocistite kozu tupferom natopljenim alkoholom.
X Nemojte ponovno dodirivati mjesto injiciranja prije primjene lijeka.

Korak B: Injicirajte lijek — prijedite na korak B tek nakon $to zavrSite korak A ,,Pripremite se
za injekciju”

1. Zakrenite ili povucite narancasti zatvarac i skinite ga.
X Nemojte skinuti zatvara¢ dok ne budete spremni injicirati lijek.
X Nemojte prstima pritiskati ni dodirivati zuti pokrov igle.
X Nemojte vradati zatvara¢ na brizgalicu.

Zatvarac

2. Polozite Zuti pokrov igle na koZu pod kutom od pribliZno 90°.
e Pobrinite se da vidite prozorcic.

113



3. Pritisnite brizgalicu prema dolje i drZite je ¢vrsto priljubljenom uz kozu.
*  Cut cete ,.klik” kad injekcija zapoc¢ne.

N

4. Nastavite drzati brizgalicu ¢vrsto priljubljenom uz koZu.
e Prozorci¢ ¢e poceti poprimati zutu boju.
e Injekcija moZe potrajati do 15 sekundi.
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5. Cut ¢ete jo§ jedan ,,klik”. Prije nego §to uklonite brizgalicu, uvjerite se da je cijeli prozor¢ié
postao Zut.
» Cak i ako ne &ujete drugi ,,klik”, ipak provjerite je li prozoréié postao posve Zut.
X Ako prozor¢ié¢ nije postao posve zut, nemojte primijeniti jo$ jednu dozu bez prethodnog
razgovora sa svojim lijecnikom.

6. Podignite brizgalicu s koZe.
e Ako vidite krv, pritisnite komad pamucne vate ili gaze na mjesto injiciranja.
X Nemoijte trljati kozu nakon injekcije.
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7. Odlozite upotrijebljenu brizgalicu i zatvara¢ u neprobojni spremnik odmah nakon uporabe.
e Uvijek ¢uvajte spremnik izvan pogleda i dohvata djece.
X Nemojte vracati zatvara¢ na brizgalicu.
X Nemojte baciti upotrijebljenu brizgalicu u ku¢ni otpad.
X Nemojte baciti upotrijebljen neprobojni spremnik u kuéni otpad, osim ako to ne dopustaju
nacionalni propisi. Pitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru kako zbrinuti
spremnik.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kevzara 175 mg/ml otopina za injekciju
sarilumab

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vazne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Uz ovu uputu o lijeku dobit ¢ete i karticu za bolesnika, koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti koje
morate znati prije i tijekom lijeCenja lijekom Kevzara.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Kevzara i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Kevzara
Kako primjenjivati lijek Kevzara

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Kevzara

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Kevzara i za §to se Koristi

Sto je Kevzara
Kevzara sadrzi djelatnu tvar sarilumab. To je jedna vrsta proteina koja se zove monoklonsko
protutijelo.

Za §to se Kevzara koristi

Kevzara se koristi za lije¢enje djece u dobi od 2 i vise godina s aktivnim poliartikularnim juvenilnim
idiopatskim artritisom (pJIA) u koje prethodna terapija nije djelovala dovoljno dobro. Kevzara se
moze primjenjivati sama ili u kombinaciji s lijekom koji se zove metotreksat.

Kako Kevzara djeluje
o Kevzara se vezuje za jedan drugi protein koji se zove receptor interleukina-6 (IL-6) i
zaustavlja njegovo djelovanje.
e |L-6 igra veliku ulogu u simptomima RA kao $to su bol, oteceni zglobovi, jutarnja ukocenost i
umor.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Kevzara

Nemojte primijeniti lijek Kevzara:
e ako ste Vi/Vase dijete alergi¢ni na sarilumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).
e ako Vi/Vase dijete imate tesku aktivnu infekciju.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri:
e ako Vi/Vase dijete imate bilo kakvu infekciju ili ako ¢esto imate infekcije. Kevzara moze
smanyjiti sposobnost tijela da se bori protiv infekcije, $to znaci da Vas moze uciniti
podloznijima infekcijama ili pogorsati infekciju koju imate.
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e ako Vi/Vase dijete imate tuberkulozu (TBC), simptome TBC-a (dugotrajan kasalj, gubitak
tjelesne tezine, bezvoljnost, blagu vrucicu) ili ako ste bili u bliskom kontaktu s nekime tko ima
TBC. Prije nego $to Vam primijeni lijek Kevzara, lijecnik ¢e provesti testiranje na TBC.

e ako ste Vi/Vase dijete ikada imali virusni hepatitis ili neku drugu jetrenu bolest. Prije nego §to
pocnete primjenjivati lijek Kevzara, lije¢nik ¢e provesti krvnu pretragu kako bi Vam provjerio
rad jetre.

e ako ste Vi/Vase dijete ikada imali divertikulitis (bolest donjeg dijela debelog crijeva) ili Cireve
u zelucu ili crijevima ili ako se pojave simptomi koji ukljuc¢uju vrucicu i bol u trbuhu
(abdomenu) koja ne prolazi.

e ako ste Vi/Vase dijete ikada imali bilo kakvu vrsta raka.

e ako ste Vi/Vase dijete nedavno primili ili trebate primiti bilo koje cjepivo.

Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas/Vase dijete (ili niste sigurni), obratite se svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego $to primijenite lijek Kevzara.

Vi/Vase dijete Cete prije nego §to primite lijek Kevzara napraviti krvne pretrage. Te Ce se pretrage
provoditi i tijekom lijeCenja. Tako Ce se provjeravati je li Vam/Vasem djetetu broj krvnih stanica
nizak, imate li jetrenih tegoba te je li doslo do promjena u vrijednostima kolesterola.

Svaki put kada Vi/Vase dijete dobijete novo pakiranje lijeka Kevzara, vazno je da zabiljezite naziv
lijeka, datum primjene i broj serije (koji se nalazi na pakiranju iza “Lot”) i te podatke ¢uvate na
sigurnom mjestu.

Djeca i adolescenti
Kevzara se ne preporucuje u djece mlade od 2 godine. Kevzara se ne smije davati djeci s pJIA-om
tjelesne tezine manje od 10 kg.

Drugi lijekovi i Kevzara

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi (ili Vase dijete ako je ono bolesnik) primjenjujete,
nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo koje druge lijekove. Naime, Kevzara moze
utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova, bas kao $to i neki drugi lijekovi mogu utjecati na
nacin djelovanja lijeka Kevzara.

Osobito je vazno da ne primijenite lijek Kevzara i da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako
primjenjujete:
e lijekove iz skupine lijekova koji se zovu ,,inhibitori Janus kinaze (JAK)” (koriste se za bolesti
kao Sto su reumatoidni artritis i rak)
e druge bioloske lijekove koji se koriste za lijeCenje pJIA
Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Budu¢i da Kevzara moze utjecati na nacin djelovanja nekih lijekova, mozda ¢e trebati promijeniti
dozu tih drugih lijekova. Ako primjenjujete bilo koji od sljedecih lijekova, obavijestite svog lijecnika
ili ljekarnika prije nego Sto primijenite lijek Kevzara:

e statine, koji se koriste za snizavanje razine kolesterola

e oralne kontraceptive

o teofilin, koji se koristi za lijeCenje astme

e varfarin, koji se koristi sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka.
Ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku prije nego Sto primijenite lijek Kevzara.
e Nemojte primijeniti lijek Kevzara ako ste trudni, osim ako Vam to izri¢ito ne preporuci Vas
lijecnik.
e Ucinci lijeka Kevzara na nerodeno dijete nisu poznati.
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e Vii Vas lijecnik morate donijeti odluko o tome hocete li primjenjivati lijek Kevzara ako
dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Kevzara utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Medutim, ako se nakon primjene lijek Kevzara Vi/VasSe dijete osjecate umorno ili loSe, ne smijete
voziti/voziti bicikl ni raditi sa strojevima.

Kevzara sadrzZi polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi 2,28 mg polisorbata 20 u svakih 1,14 ml otopine za injekciju, $to odgovara 2 mg/ml.
Polisorbati mogu izazvati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi/Vase dijete imate bilo
koju alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek Kevzara
LijecCenje mora zapoceti lije¢nik koji ima iskustva u dijagnostici i lijecenju pJIA.

Djeca s pJIA-om (u dobi od 2 i vise godina)

Uobicajena doza lijeka Kevzara ovisi o tjelesnoj tezini.
e Ako imate 10 do manje od 30 kg: doza je 4 mg po kilogramu tjelesne tezine
e Ako imate 30 kg ili viSe: doza je 3 mg po kilogramu tjelesne tezine

Doza se izracunava na temelju Vase tjelesne tezine pri svakoj primjeni.

Kevzara se primjenjuje injekcijom pod koZu ($to se naziva ,,supkutanom* injekcijom).

Kako primijeniti lijek Kevzara
e Zdravstveni radnik ¢e Vam primjeniti lijek Kevzara injekcijom pod koZu (Sto se naziva
»supkutanom injekcijom”).
e Doza koju Cete primiti ovisit ¢e o Vasoj tjelesnoj tezini.

Ako primijenite viSe lijeka Kevzara nego §to ste trebali
Ako ste primijenili viSe lijeka Kevzara nego $to ste trebali, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako ste propustili dozu lijeka Kevzara
Ako je od propustene doze proslo 3 dana ili manje:

e injicirajte propustenu dozu Sto prije

e zatim injicirajte sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme
Ako je od propustene doze proslo 4 ili viSe dana, injicirajte sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte injicirati dvostruku dozu da biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Ako niste sigurni kada trebate injicirati sljedecu dozu, obratite se za upute svom lije¢niku, ljekarniku
ili medicinskoj sestri.

Ako prestanete primjenjivati lijek Kevzara
Nemojte prestati primjenjivati lijek Kevzara bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
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Odmah obavijestite svog lije¢nika ako mislite da imate infekciju (koja se moze javiti u do
1 na 10 osoba). Simptomi mogu ukljucivati vru€icu, znojenje ili zimicu.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljedeéih

nuspojava:

Djeca
Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
e infekcije sinusa ili grla, zaepljen nos ili curenje iz nosa i grlobolja (infekcija gornjih disnih
putova, nazofaringitis)
e nizak broj bijelih krvnih stanica vidljiv u nalazima krvnih pretraga (neutropenija)
e reakcije na mjestu injiciranja (ukljucujuci crvenilo i svrbez)

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
e odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije (povisena razina alanin aminotransferaze)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Kevzara
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

e Ne zamrzavati.
Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Kevzara se ne smije ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Upisite datum kada ste bocicu izvadili iz hladnjaka u za to predvideno mjesto na kutiji.
Bocica se mora upotrijebiti unutar 14 dana nakon vadenja iz hladnjaka
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nemoijte upotrijebiti lijek ako je otopina u boc¢ici mutna, ako je promijenila boju, ako sadrzi Cestice ili
ako bilo koji dio bocice izgleda ostec¢eno.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Vas zdravstveni radnik je
odgovoran za pravilno zbrinjavanje preostalog lijeka. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Kevzara sadrzi

e Djelatna tvar je sarilumab. Jedna bocica sadrzi 200 mg sarilumaba u 1,14 ml otopine.

o Drugi sastojci su arginin, histidin, polisorbat 20 (E 432), saharoza i voda za injekcije.

Kako Kevzara izgleda i sadrZaj pakiranja
Kevzara je bistra, bezbojna do blijedo Zuta otopina za injekciju koja dolazi u bo¢ici.

Jedna bocica sadrzi 1,14 ml otopine. Kevzara je dostupna je u pakiranju koje sadrzi 2 bocice.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Bruningstrale 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Njemacka

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Boarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada

Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

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

Malta
Sanofi S.r.l.
+39. 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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


https://www.ema.europa.eu/

	PRILOG I.SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČI BIOLOŠKE DJELATNE TVARI I PROIZVOĐAČI ODGOVORNI ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

