|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZER NEVE

Kevzara 150 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében
Kevzara 150 mg oldatos injekci6 el6retdltott injekeios tollban
Kevzara 200 mg oldatos injekci6 elretdltott fecskendoben
Kevzara 200 mg oldatos injekci6 el6retdltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kevzara 150 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddben

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, el6retoltott fecskendénként (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeids tollban

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott injekeios tollanként (131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott fecskendénként (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg oldatos injekcid eloretoltott injekeids tollban

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, el6retdltdtt injekcios tollanként (175 mg/ml).

A szarilumab egy human monoklonalis antitest, amelyet kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans
DNS-technolégiaval allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcid)
Tiszta, szintelen vagy halvanysarga, hozzavetdlegesen 6,0-s pH-értéki steril oldat.

Kevzara 150 mg oldatos injekcid

298-346 mmol/kg

Kevzara 200 mg oldatos injekcid

306-371 mmol/kg

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok



Rheumatoid arthritis

A Kevzara metotrexattal (MTX) kombinalva kozepesen vagy kifejezetten aktiv rheumatoid arthritis
(RA) kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akik nem reagaltak megfelelé modon vagy
intoleranciat mutatnak egy vagy tobb betegségmodosité reumaellenes gyogyszerre (DMARD). A
Kevzara monoterapiaként is alkalmazhaté MTX-szel szembeni intolerancia esetén, vagy ha a
MTX-kezelés nem alkalmazhato (lasd 5.1 pont).

Polymyalgia rheumatica

A Kevzara polymyalgia rheumatica (PMR) kezelésére javallott olyan feln6tt betegeknél, akik nem
reagaltak megfelel6 modon a kortikoszteroid-kezelésre vagy a kortikoszteroid fokozatosan csokkentett
dézisai mellett relapszusokat tapasztalnak.

4.2. Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie, aki tapasztalt annak a betegségnek a
diagnozisaban és kezelésében, amire ez a gyogyszer javallott (1asd 4.1 pont). A betegeknek
Betegkartyat kell kapniuk.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
A szarilumab javasolt dozisa 2 hetente egyszer 200 mg, subcutan injekcié formajaban.

Polymyalgia rheumatica

A szarilumab javasolt dozisa 2 hetente egyszer 200 mg, subcutan injekci6 formajaban, fokozatosan
csokkentett dozisu szisztémas kortikoszteroid-kezeléssel kombinacioban alkalmazva, amely utan a
szarilumab-kezelés monoterapiaban folytathato.

Adatok, a legfeljebb 1 évig kezelt betegekkel kapcsolatban allnak rendelkezésre, ezért az 52 hétnél
hosszabb kezelésrél a betegségaktivitas, a kezeldorvos megitélése és a beteg dontése alapjan kell
hatarozni.

Dozismoddositas
Rheumatoid arthritis
Neutropenia, thrombocytopenia és emelkedett majenzim-értékek rendezéséhez a 2 hetente egyszer

alkalmazott 200 mg-os dézis 2 hetente egyszer 150 mg-ra torténd csokkentése javasolt.

A szarilumab-kezelést azoknal a betegeknél, akiknél sulyos fertézés alakul ki, mindaddig fel kell
fliggeszteni, amig a fert6zést nem sikeriil kontrollalni.

A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a neutrophilszam
alacsony, vagyis az abszolut neutrophilszam (ANC) kevesebb, mint 2 x 109I.

A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a thrombocytaszam
kevesebb, mint 150 x 10%/pl.

1. tablazat: Neutropenia, thrombocytopenia vagy majenzim emelkedések esetén javasolt
dézismédositasok rheumatoid arthritis esetében (lasd 4.4 és 4.8 pont):



Alacsony abszolit neutrophilszam (l14sd 5.1 pont)

Laborérték Javaslat

(sejtszam x 10%1)

1 feletti ANC A szarilumab aktualis dozisat kell fenntartani.

0,5-1 kozotti ANC A szarilumab-kezelést fel kell fiiggeszteni addig, amig az érték ismét

> 1x 1091 lesz.

Ezutan a szarilumab-kezelés 2 hetente egyszer alkalmazott 150 mg
dozissal folytathato, majd a dozis 2 hetente egyszer 200 mg-ra
emelhetd, a Klinikai allapotnak megfelel6en.

0,5 alatti ANC Abba kell hagyni a szarilumab-kezelést.

Alacsony thrombocytaszam

Laborérték Javaslat

(sejtszam x 10°%/ul)

50-100 A szarilumab-kezelést fel kell fiiggeszteni addig, amig az érték ismét

> 100 x 10%ul lesz.

Ezutan a szarilumab-kezelés 2 hetente egyszer alkalmazott 150 mg
dozissal folytathato, majd a dozis 2 hetente egyszer 200 mg-ra
emelhetd a klinikai allapotnak megfelel6en.

50 alatti Ha ismételt vizsgalat is igazolja, abba kell hagyni a szarilumab
alkalmazdsat.

Majenzim eltérések

Laborérték Javaslat

GPT (ALAT) >a Megfontoland6 az egyidejlileg alkalmazott DMARD-0k vagy
normalérték felsd immunmodulansok dézisanak modositasa a klinikai allapotnak
hataranak 1-3-szorosa megfelelden.

GPT (ALAT) >a A szarilumab-kezelést fel kell fliggeszteni addig, amig az érték ismét a
normalérték felsé normalérték felso hataranak 3-szorosa ala csokken.

hataranak 3-5-szorose Ezutan a szarilumab-kezelés 2 hetente egyszer alkalmazott 150 mg

dozissal folytathatd, majd a dozis 2 hetente egyszer 200 mg-ra
emelhetd a klinikai dllapotnak megfelelden

GPT (ALAT) >a A szarilumab-kezelést fel kell fliggeszteni.
normalérték felsé
hataranak 5-sz0r0se

Polymyalgia rheumatica (PMR)
Laboratoriumi eltérések: A szarilumab-kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél az
alabbi laboratoriumi eltérések jelentkeznek (lasd 4.4 és 5.1 pont):
o neutropenia (ANC kevesebb, mint 1 x 10%1 az adagolasi intervallum végén)
o thrombocytopenia (thrombocytaszam kevesebb, mint 100 x 10% ul)
o emelkedett GOT- (ASAT-) vagy GPT- (ALAT-) szint (meghaladja normalérték felsé hataranak
3-szorosat)

A dozismddositast nem vizsgaltdk PMR-ben szenved6 és a fenti eltérésekkel rendelkezd betegeknél. A
kezelés megkezdésének feltételeit 14sd az adagolds PMR-ben pontban.

Kimaradt dozis

Ha legfeljebb 3 nap telt el azota, hogy egy szarilumab-dozis beadasa kimaradt, a kdvetkez6 dozist a
lehet6 leghamarabb be kell adni. Az azt kdvetd dozist a szokasos, tervezett idépontban kell beadni. Ha
a kimaradt dézis beadasa 6ta 4 vagy annal tébb nap telt el, a kovetkez6 dozist az el6zetes idérendnek
megfelel6 idopontban kell beadni és a dozist nem szabad megdupléazni.

Kiilonleges betegcsoportok




Vesekarosodas:

Enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. A szarilumabot nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd
5.2 pont).

Mdjkarosodas:

A szarilumab biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd, koztikk
pozitiv hepatitis B-virus (HBV) vagy hepatitis C-virus (HCV) szerologiai eredményt mutatd
betegeknél (1asd 4.4 pont).

Idosek:
Nincs sziikség a dozis modositasara 65 évesnél idésebb betegeknél (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok:

A szarilumab eldretoltott fecskendd és eldretoltott injekcios toll biztonsagossagat és hatasossagat
18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre alld
adatok.

Az alkalmazas mddja

Bor ala torténo beadasra.

Az injekciot minden alkalommal masik helyre kell beadni (a has, comb és felkar ). A szarilumab
injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges bérbe adni.

Eloretoltott fecskendd/injekcios toll
A teljes tartalmat (1,14 ml) be kell adni subcutan injekcioként.

Az elbretoltott fecskendd és eldretdltott injekceiods toll esetében, a szarilumabot beadhatja a beteg sajat
maga, illetve a beteg gondozoja is, amennyiben a beteget gondozo 0rvos ezt megfelelének talalja. Az
alkalmazas el6tt megfelel6 képzést kell nyujtani a betegeknek és/vagy gondozoiknak a szarilumab
elkészitésérdl és beadasarol.

Az eloretoltott fecskendot és eloretoltott injekceios tollat gyermekeknél €s serdiilloknél nem vizsgaltak.
A gyogyszer beadasaval kapcsolatos részletes utasitasok a betegtajékoztatoban talalhatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv, sulyos fertdzések (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Sulyos fertézések

A betegeknél szorosan monitorozni kell a szarilumab-kezelés alatt kialakulo fert6zés okozta jeleket és
tiineteket (lasd 4.2 és 4.8 pont). Az id6seknél altalaban gyakrabban fordulnak elé fertézések, ezért
id6sek kezelésekor elovigyazatossag sziikséges.



A szarilumab nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél aktiv fertézés all fenn, ideértve a
lokalizalt fert6zéseket is. A szarilumab alkalmazasanak megkezdése el6tt mérlegelni kell a kezelés
kockazatait és elonyeit azoknal a betegeknél:

. akiknél kronikus vagy rekurrens fert6zés all fenn;

. akiknél stlyos vagy opportunista fertézés szerepel a korelézményben;

. akiknél HIV-fert6zés all fenn;

. akik fertézésre hajlamosito alapbetegségben szenvednek;

. akik tuberculosis fertézésnek vannak kitéve; vagy

. olyan teriileten €ltek vagy olyan teriiletre utaztak, ahol endémias tuberculosis vagy endémias

mycosisok fordulnak eld.

Fel kell fiiggeszteni a szarilumab-kezelést, ha a betegnél sulyos fert6zés vagy opportunista fert6zés
alakul ki. Amint a fert6zést kontrollaltak, a szarilumab-kezelést a kezelGorvos megitélése szerint ismét
meg lehet kezdeni.

Annal a betegnél, akinél a kezelés alatt 1 fert6zés jelentkezik, egy immunhianyos betegre szabott
azonnali és teljeskorti diagnosztikai vizsgalatot kell végezni, megfeleld antimikrobialis terapiat kell
inditani, és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Stlyos és néha halalos kimenetelii, baktérium, mycobacterium, invaziv gomba, virus vagy egyéb
opportunista korokozo okozta fertdzésekrdl szamoltak be immunszuppressziv szereket kapd
betegeknél. A szarilumab alkalmazasa kapcsan leggyakrabban megfigyelt sulyos fert6zések kozé a
pneumonia és a cellulitis tartozott RA-ban szenved6 betegeknél (1asd 4.8 pont). Az opportunista
fertézések kozott tuberculosisrol, candidiasisrol és pneumocystitisrél szamoltak be a szarilumab-
kezelés kapcsan RA-ban. RA-ban és egyidejlileg tuberculosisban szenved6 néhany betegnél, inkabb
disszeminalt, mint lokalizalt betegség fordult eld. A legtobb ilyen beteg egyidejiileg
immunszuppressziv szereket, példaul metotrexatot (MTX) vagy kortikoszteroidokat szedett, amely
hajlamosithatja oket a fert6zésekre.

Tuberculosis

A szarilumab-kezelés megkezdése elott a betegeknél értékelni kell a tuberculosis kockazati tényezoit
és ki kell vizsgalni, nincs-e a latens fertozésiik. A latens vagy aktiv tuberculosisos betegeket a
szarilumab-kezelés megkezdése el6tt standard mycobacterium ellenes terapiaval kell kezelni. A
szarilumab-kezelés megkezdése el6tt meg Kell fontolni a tuberculosis elleni terapiat azoknal a
betegeknél, akiknek a korelézményében latens vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél annak
megfeleld kezelése nem igazolhato, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a latens tuberculosis-teszt
negativ lett, de a tuberculosis-fert6zés kockazati tényezodi fennallnak. A kezeléorvosnak figyelembe
kell vennie, hogy a tuberculin bérproba és a gamma-interferon TBC vérvizsgalatok esetében fennall a
fals negativ eredmények kockazata, elsdsorban a stlyos allapoti vagy immunkompromittalt
betegeknél. A tuberculosis elleni kezelés mérlegelésekor helyénvald lehet a tuberculosis kezelésében
tapasztalt orvos bevonasaval végzett konzilium.

A betegeknél szorosan monitorozni kell a kialakulé tuberculosis okozta panaszokat és tiineteket. Ez
azokra a betegekre is vonatkozik, akiknél a kezelés megkezdése el6tt negativ eredményt adott a latens
tuberculosis-teszt.

Virusreaktivalodas

Az immunszuppressziv biologiai terapiak kapcsan virusreaktivalodasrol szamoltak be. Herpes zoster
eseteit figyelték meg a szarilumabbal végzett klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). A klinikai
vizsgalatokban nem szamoltak be hepatitis B reaktivalodas eseteirél; ugyanakkor a reaktivalodas
veszélyének kitett betegeket kizartak a vizsgalatokbol.

Laboratériumi értékek

Neutrophilszam
A szarilumab-kezelés az ANC nagyobb fokt csokkenésével jart (lasd 4.8 pont). Az ANC csokkenése

¢s a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések gyakoribb eléfordulasa kozott nem volt Gsszefiiggés.
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» Aszarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a neutrophilek
szdma alacsony, vagyis az ANC kevesebb, mint 2 x 10%1. 0,5 x 10%1 alatti ANC esetén ajanlott
abbahagyni a szarilumab-kezelést (lasd 4.2 pont).

* A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, ezt kovetden pedig a klinikai allapotnak megfeleléen
ellendrizni kell a neutrophilszamot. Az ANC-eredményeken alapulo javasolt dozismodositasokat
lasd a 4.2 pontban.

* Az ANC valtozasok farmakodinamiaja alapjan, a dézismodositas mérlegelésekor az adagolasi
intervallum végén nyert eredményeket kell alkalmazni (lasd 5.1 pont).

Thrombocytaszdm
A szarilumab-kezelés klinikai vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenésével jart. A
thrombocytaszam csokkenése nem jart vérzéses eseményekkel (lasd 4.8 pont).

* A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a
thrombocytaszam kevesebb, mint 150 x 10%/pul. 50 x 10%/ul alatti thrombocytaszam esetén abba
kell hagyni a szarilumab alkalmazasat.

* A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, kés6bb pedig a klinikai allapotnak megfelel6en kell
ellendrizni a thrombocytaszamot. A thrombocytaszamon alapul javasolt dozismodositasokat
lasd a 4.2 pontban.

Mdjenzimek

A szarilumab-kezelés a transzaminazok emelkedésének nagyobb gyakorisagaval jart egytitt. Ezek az
emelkedések atmeneti jellegliek voltak, és nem eredményeztek semmilyen klinikailag nyilvanvalo
majkarosodast a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Az ilyen emelkedések gyakorisaganak és
mértékének novekedését figyelték meg akkor, amikor potencialisan hepatotoxikus gyogyszereket (pl.
MTX-et) a szarilumabbal kombinalva alkalmaztak.

A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél emelkedett a
transzaminazok szintje, a GPT- (ALAT-) vagy GOT- (ASAT-) szint meghaladja a normalérték felsé
hataranak 1,5-szeresét. A normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghaladdé GPT- (ALAT) szint
esetén abba kell hagyni a szarilumab alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, késobb pedig 3 havonként ellendrizni kell a GPT- (ALAT-) és
GOT- (ASAT-) szintet. Klinikailag indokolt esetben egyéb majfunkcids vizsgalatok, példaul a
bilirubinszint mérése is megfontolandé. A transzaminazszintek emelkedése alapjan javasolt
dozismodositasokat lasd a 4.2 pontban.

Lipid rendellenességek

Kronikus gyulladasban szenved6 betegeknél csokkenhet a lipidek szintje. A szarilumab-kezeléshez a
lipid paraméterek, példaul az LDL-koleszterin, a HDL-koleszterin és/vagy a trigliceridek emelkedése
tarsult (lasd 4.8 pont).

A szarilumab terapia megkezdése utan 4-8 héttel, ezt kdvetden pedig koriilbeliil 6 havonként
ellendrizni kell a lipid paramétereket.

A betegek kezelését a hyperlipidaemiara vonatkozé klinikai irdnyelvek szerint kell végezni.

Gastrointestinalis perforatio és diverticulitis

A szarilumab-kezeléssel osszefiiggéen beszamoltak gastrointestinalis perforatio és diverticulitis
eseteir6l. Gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be a diverticulitisben szenvedd és abban nem
szenvedo betegeknél. Azokat a betegeket, akiknél diverticulitisre utalo tiinetek, példaul hasi fajdalom,
gastrointestinalis vérzés, és/vagy lazzal kisért megvaltozott bélmiikodés/székelési szokasok
jelentkeznek, haladéktalanul ki kell vizsgalni a diverticulitis korai felismerése érdekében, amely
gastrointestinalis perforatioval jarhat. A szarilumabot 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek a korel6zményében bélfekély vagy diverticulitis fordult el6 (1asd 4.8 pont).

Malignitasok



Az immunszuppresziv szerekkel végzett kezelés novelheti a malignitasok kialakulasanak kockazatat.
A szarilumab-kezelés hatasa a malignitasok kialakulasara nem ismert, klinikai vizsgalatokban azonban
beszamoltak rosszindulati folyamatokrol (lasd 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

Szarilumab-kezeléssel Osszefiiggd tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Az
injekci6 beadasi helyén fellépd kitités, borkiiités és csalankiiités voltak a leggyakoribb talérzékenységi
reakciok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha egy tulérzékenységi
reakci6 barmelyik tiinetét észlelik. Amennyiben anafilaxia vagy egyéb tulérzékenységi reakcio 1ép fel,
a szarilumab beadasat azonnal abba kell hagyni (lasd 4.3 pont).

Majkarosodas

A szarilumab-kezelés nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél aktiv majbetegség vagy
majkarosodas all fenn (lasd 4.2 és 4.8 pontok).

Véddoltasok

Kertilni kell a szarilumab egyidejii alkalmazasa é16 és é16, atenualt korokozokat tartalmazo
vakcinakkal, ugyanis a klinikai biztonsagossagot nem allapitottak meg. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok arrol, hogy a fert6zés masodlagosan atterjed-e az é16 korokozokat tartalmazo vakcinat kapo
személyekrdl a szarilumabot kapo betegekre. Ajanlott, hogy a kezelés megkezdése el6tt, 6sszhangban
az aktualis immunizalasi szabalyokkal, minden betegnek adjak be a sziikséges véddoltasokat. Az €16
korokozokat tartalmazo vakcinak és a kezelés megkezdése kozotti id6t az immunszuppresziv szerekre
vonatkoz6 aktualis vakcinacids iranyelveknek megfeleléen kell megallapitani.

Cardiovascularis kockazat

Az RA-s betegeknél fokozott a cardiovascularis rendellenességek kockazata. Ezeknél a betegeknél a
szokasos ellatas keretében kell kezelni a kockazati tényezdket (pl. hypertonia, hyperlipidaemia).

Poliszorbat 20 (E432)

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1,14 ml-es oldatos injekcionként, amely 2 mg/ml-
rel egyenértékii. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A szarilumab-expoziciot, populacios farmakokinetikai elemzések €s klinikai vizsgalati
Osszehasonlitasok alapjan, nem befolyésolta az MTX-szel valo egyideji alkalmazas. Habar klinikai
adatgytijtés nem tortént, a szalilumab egyiittes alkalmazasa varhatéan nem valtoztatja meg az
MTX-expoziciot. A szarilumabot nem vizsgaltak Janus kinaz- (JAK) inhibitorokkal vagy olyan
biolégiai DMARD-okkal, mint példaul a tumor nekrozis faktor (TNF)-antagonistak.

Szamos in vitro és korlatozott szamu in vivo human vizsgalatban igazoltak, hogy a citokinek és a
citokin modulatorok befolyasolhatjak meghatarozott citokrom P450 (CYP) enzimek (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4) expresszidjat és aktivitasat, ennélfogva pedig képesek
megvaltoztatni az olyan, egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek ezeknek
az enzimeknek a szubsztratjai. Az interleukin-6 (IL-6) emelkedett szintje downregulalhatja a CYP
aktivitasat példaul RA-ban vagy PMR-ben szenvedd betegeknél, ennélfogva fokozhatja a gydgyszerek
szintjét az RA-ban vagy PMR-ben nem szenvedd betegekhez képest. Az IL-6 jelatvitel gatlasa olyan
IL-6R0 antagonistakkal, mint amilyen példaul a szarilumab, visszafordithatja az IL-6 gatld hatasat és
visszaallithatja a CYP aktivitast, ami a gyogyszer-koncentraciok visszaallitasat eredményezheti.



Az IL-6 CYP enzimekre kifejtett hatdsanak szarilumab altali modositasa klinikailag relevans lehet
szlik terapias tartomanyu CYP-szubsztratok esetében, amelyeknél a dozist egyedileg allitjak be. A
szarilumab-kezelés inditasa vagy leallitasa esetén a CYP-szubsztrat gyogyszerekkel kezelt betegeknél

crer

¢és az egyes dozist sziikség szerint modositani kell.

Ovatosan kell eljarni azoknél a betegeknél, akik CYP3A-szubsztratokkal (pl. oralis fogamzasgatlokkal
vagy sztatinokkal) végzett terapia kozben kezdik meg a szarilumab-kezelést, mivel a szarilumab
visszafordithatja az IL-6 gatlo hatasat, €s visszaallithatja a CYP3 A4 aktivitasat, ami a

c ey

szarilumab és a t6bbi CYP-szubsztrat (CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6) k6zotti kdlcsonhatast nem
vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés soran és a kezelést
kovetben legalabb 3 honapig (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A szarilumab terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reprodukcios
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A szarilumab nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a terhes n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a szarilumab alkalmazasat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szarilumab kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol. Allatoknal nem vizsgaltik a szarilumab anyatejbe tortén6 kivalasztodasat (lasd

5.3 pont).

Mivel az IgG1 kivalasztodik a human anyatejbe, el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
a szarilumab-kezelést szakitjak meg, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia elonyét a ndre nézve.

Termékenység

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a szarilumab human termékenységre kifejtett hatasarol.
Allatkisérletekben nem mutattak ki férfi vagy n6i termékenységre gyakorolt karos hatast.(lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kevzara nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa
A leggyakoribb mellékhatasok RA-ban (n=661) vagy PMR-ben (n=59) szenvedd betegeknél a
neutropenia (14,3%), a felsd 1éguti fertézések (6,8%), az emelkedett GPT- (ALAT) szint (6,3%), a
hugyuti fertézések (5,3%) és az injekcio beadasanak helyén fellépd borpir (5,0%) voltak. A
leggyakoribb stlyos mellékhatas a fert6zés (3,1%) volt (lasd 4.4 pont).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A tablazatban felsorolt mellékhatasokat kontrollos klinikai vizsgélatokban jelentették. Az alabb
felsorolt mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat a kovetkezé megallapodas szerint hatarozzak
meg: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: Mellékhatasok RA-ban vagy PMR-ben szenved6 betegeknél

MedDRA szervrendszeri Gyakorisag Mellékhatas
kategdria
Fert6z0 betegségek ¢és Gyakori Fels6 1éguti fert6zés
parazitafertézések Hugynti fertdzés
Oralis herpes
Cellulitis
Pneumonia
Nem gyakori
Nasopharyngitis
Diverticulitis
Vérképzbszervi és Nagyon gyakori Neutropenia*
nyirokrendszeri betegségek és . .
tiinetek Gyakori Leukopenia*

Thrombocytopenia

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Hypertriglyceridaemia

betegségek és tiinetek . i
Hypercholesterinaemia

Emésztérendszeri betegségek Ritka Gastrointestinalis peforatio

és tiinetek

Ma4j- és epebetegségek, illetve | Gyakori Emelkedett transzaminazok
tiinetek

Altalanos tiinetek, az Gyakori Az injekcid beadasanak helyén
alkalmazas helyén fellepd fellépd borpir

reakciok Viszketés az injekcio

beadasanak helyén*

*A SAPHYR vizsgalatban a PMR-ben szenved6 betegeknél jelentett mellékhatasok a neutropenia, a
leukopenia, és a viszketés az injekcid beadasanak helyén voltak.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Rheumatoid arthritis

Fertozések

A placeboval kezelt populacioban a fertézések aranya 100 betegévenként sorrendben 84,5, 81,0 és
75,1 esemény volt a 200 mg szarilumabot és a 150 mg szarilumabot + DMARD-okat kapd, illetve a
placebot + DMARD-okat kapo csoportokban. A leggyakrabban (a betegek 5-7%-anal) jelentett
fertdzések a felso 1éguti fertézések, a hugyti fertdézések és a nasopharyngitis voltak. A sulyos
fertézések aranya 100 betegévenként rendre 4,3, 3,0 illetve 3,1 esemény volt a 200 mg és a 150 mg
szarilumabbal + DMARD-okKal, illetve a placebdval + DMARD-okkal kezelt csoportokban.
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A szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt hosszu tavon vizsgalt biztonsagossagi populacioban a
fertdzések ¢€s a stlyos fertézések aranya 100 betegévenként 57,3 illetve 3,4 esemény volt.

A leggyakrabban megfigyelt sulyos fert6zések koz¢é a pneumonia és a cellulitis tartozott. Opportunista
fert6zés eseteirdl is beszamoltak (lasd 4.4 pont).

A fert6zések és stlyos fertdzések Osszesitett aranya a szarilumab monoterapias populacioban
megegyezett a szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt populacioban megfigyelt aranyokkal.

Gastrointestinalis perforatio

Gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be diverticulitisben szenved és abban nem szenvedd
betegeknél. A legtobb gastrointestinalis perforatio azoknal a betegeknél alakult ki, akik egyidejlileg
gyulladascsokkentoket (NSAID-okat), kortikoszteroidokat vagy metotrexatot alkalmaztak. Nem
ismert, hogy ezek az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek a szarilumabhoz képest hogyan jarultak
hozza a gastrointestinalis perforatiok kialakulasahoz (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciok

A placeboval kezelt populacioban a szarilumabbal kezelt csoportban magasabb volt a kezelést
tulérzékenységi reakciok miatt abbahagyo betegek aranya (0,9% a 200 mg-os csoportban és 0,5% a
150 mg-os csoportban), mint azoknal, akik placebdt kaptak (0,2%). A kezelést talérzékenység miatt
abbahagyo betegek aranya a szarilumab + DMARD-ok kombinacidjaval kezelt, hosszu tavon vizsgalt
biztonsagossagi populacioban és a szarilumab monoterapias populacioban megfelelt a placeboval
kezelt populacioban megfigyelt arannyal. A placeboval kezelt populacioban a 2 hetente 200 mg
szarilumab + DMARD kombinacioval kezelt betegek 0,2%-a szamolt be sulyos mellékhatasként
talérzékenységi reakciokrol, a 2 hetente 150 mg szarilumab + DMARD kombinacios csoportban pedig
senki sem.

Az injekcio beadasanak helyén fellépé reakciok

A placebdval kezelt populacioban, a 200 mg szarilumabot kap6 betegek 9,5%-anal, a 150 mg
szarilumabot kapo betegek 8%-anal és a placebdt kapo betegek 1,4%-anal szamoltak be az injekcio
beadéasanak helyén fellépo reakciokrol. Ezek az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok (koztiik
az erythema ¢és a viszketés is) a betegek tobbségénél (a 200 mg szarilumabot kapok 99,5%-anal, a

150 mg szarilumabot kapok 100%-anal és a placebot kapok 100%-anal) enyhék vagy kézepesen
stlyosak voltak. Két, szarilumabbal kezelt beteg (0,2%) hagyta abba a kezelést az injekcio beadasanak
helyén fellépd reakciok miatt.

Laboratoriumi rendellenességek

Annak érdekében, hogy a laboratoriumi eltérések gyakorisaga kozvetleniil 6sszehasonlithato legyen a
placebokezelés és az aktiv kezelés kozott, a 0-12. heti adatokat hasznaltak, ugyanis ezutan a
betegeknek lehetdsége volt a placebordl szarilumabra valtani.

Neutrophilszam

A neutrophilszam 1 x 10%1 al4 csokkenése a 200 mg szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt csoport
betegeinek 6,4%-anal, illetve a 150 mg szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt csoport betegeinek
3,6%-anal kovetkezett be, mig a placeboval + DMARD-okkal kezelt csoportban egyetlen betegnél sem
fordult eld. A neutrophilszam 0,5 x 10%1 ala csokkent a 200 mg szarilumab + DMARD-ok
kombinacidjaval kezelt csoport betegeinek 0,8%-anal, illetve a 150 mg szarilumabbal + DMARD-
okkal kezelt csoport betegeinek 0,6%-anal. Azoknal a betegeknél, akiknél csokkent az abszolut
neutrophilszam (ANC), a kezelési rend modositasa, példaul a szarilumab-kezelés megszakitasa vagy a
dozis csokkentése az ANC novekedését vagy normalizacidjat eredményezte (lasd 4.2 pont). Az ANC
csokkenése nem allt dsszefliggésben a fertdzések, koztiik a stlyos fertézések gyakoribb
elofordulasaval.

A neutrophilszamra vonatkozé megfigyelések a szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt hosszh tdvon
megfigyelt biztonsagossagi populacioban és a szarilumab monoterapias populacioban megegyeztek a
placebdval kezelt populacioban megfigyeltekkel (lasd 4.4 pont).
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Thrombocytaszdm

A thrombocytaszam 100 x 10%/ul al4 csékkenése a 200 mg szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt
csoport betegeinek 1,2%-anal, illetve a 150 mg szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt csoport
betegeinek 0,6%-anal kovetkezett be, mig a placeboval + DMARD-okkal kezelt csoportban egyetlen
betegnél sem fordult eld.

A thrombocytaszamra vonatkozo megfigyelések a szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt hosszi
tavon megfigyelt biztonsagossagi populacioban és a szarilumab monoterapias populacidban
megegyeztek a placebdval kezelt populacioban megfigyeltekkel.

Nem kovetkeztek be a thrombocytaszam csokkenésével Osszefiiggd vérzéses események.

Mdjenzimek

A majenzim eltéréseket a 3. tablazat foglalja dssze. Azoknal a betegeknél, akiknél megemelkedett a
majenzimek szintje, a kezelési rend modositasa (példaul a szarilumab adagolasanak felfiiggesztése
vagy a dozis csékkentése) a majenzimszintek csokkenését vagy rendez6dését eredményezte (lasd

4.2 pont). Ezek az enzimszintemelkedések nem jartak egyiitt a direkt bilirubinszint klinikailag relevans
emelkedésével, vagy klinikailag igazolt hepatitisszel vagy majelégtelenséggel sem (lasd 4.4 pont).

3. tablazat: Majenzimeltérések elofordulasi gyakorisaga a kontrollos klinikai vizsgalatokban

Placebo + | 150 mg 200 mg Szarilumab
DMARD szarilumab + szarilumab + monoterapia barmely
N =661 DMARD DMARD dozisban
N = 660 N =661 N = 467

GOT (ASAT)

> a normalérték 0% 1,2% 1,1% 1,1%

felsO hataranak

3-5-sz0rose

> a normalérték 0% 0,6% 0,2% 0%

fels6é hataranak

5-sz0rose

GPT (ALAT)

> a normalérték 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

fels6é hataranak

3-5-sz0rose

> a normalérték 0% 1,1% 0,8% 0,2%

fels6é hataranak

5-sz0rose

Lipidek

A lipid paraméterek (LDL, HDL és trigliceridek) értékelésére el6szor 4 héttel a szarilumab +
DMARD-ok adasanak megkezdését kdvetden keriilt sor a placeboval kezelt populacioban. A 4. héten
az atlag LDL-szint 14 mg/dl-rel emelkedett; az atlag triglicerid-szintek 23 mg/dl-rel emelkedtek; az
atlag HDL-szint pedig 3 mg/dl-rel emelkedett. A 4. hét utan nem figyeltek meg tovabbi

emelkedést. Nem voltak jelentds kiilonbségek az alkalmazott dozisok kozott.

A lipid paraméterekre vonatkozo megfigyelések a szarilumab + DMARD-ok kombinaciojaval kezelt
hosszu tavon megfigyelt biztonsagossagi populacidban és a szarilumab monoterapias populacioban
megegyezoek voltak a placeboval kezelt populacioban megfigyeltekkel.

Malignitasok

A placeboval kezelt populacidban a malignitasok azonos ardnyban fordultak el6 a szarilumabot +
DMARD-okat kapo betegeknél, mint a placebot + DMARD-okat kap6 betegeknél (1,0 esemény
100 betegévenként).

12




A malignitasok aranya a szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt hosszli tdivon megfigyelt
biztonsagossagi populacioban ¢€s a szarilumab monoterapias populacioban megegyezett a placeboval
kezelt populacidban megfigyelt arannyal (14sd 4.4 pont).

Immunogenitds
Mint minden terapias célra hasznalt fehérje, ugy a szarilumab esetében is fennall az immunogenitas
lehetdsége.

A placeboval kezelt populacioban, a 2 hetente 200 mg szarilumab + DMARD kombinacioval kezelt
betegek 4,0%-anal, a 2 hetente 150 mg szarilumab + DMARD kombinaciojaval kezelt betegek 5,6%-
anal és a placebo + DMARD kombinacidval kezelt betegek 2,0%-anal jelentkezett pozitiv valasz a
gyogyszer elleni antitest (Anti Drug Antibody =ADA) vizsgalaton. A neutralizal6-antitest- (NAD)
vizsgalatra adott pozitiv valaszt a szarilumab 200 mg-ot kapok 1,0%-anal, a szarilumab 150 mg-ot
kapok 1,6%-anal és a placebot kapok 0,2%-anal észlelték.

A szarilumab monoterapias populacidban megfigyeltek megegyeztek a szarilumabbal + DMARD-
okkal kezelt populacioban tapasztaltakkal.

A gyogyszerellenes antitest- (ADA-) képz6dés befolyasolhatja a szarilumab farmakokinetikajat. Nem
tapasztaltak Osszefiiggést az ADA kialakulasa és akar a hatasossag elvesztése, akar a mellékhatasok
kozott.

Polymyalgia Rheumatica

A szarilumab biztonsagossagat egy III. fazisu vizsgalatban (SAPHYR) értékelték 117, PMR-ben
szenvedd betegnél, akik koziil 59-en kaptak 200 mg szarilumabot subcutan alkalmazva (lasd 5.1 pont).
A teljes betegév idotartam 47,37 betegév volt a PMR-ben szenvedé szarilumab populacioban a

12 hénapos, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban. Biztonsagossagi adatok legfeljebb 1 éves
id6szakra érhetoek el.

Fertozések

A SAPHYR vizsgalatban azon betegek aranya, akiknél fert6zés jelentkezett, alacsonyabb (37,3%) volt
a 200 mg szarilumabot+14 hétig fokozatosan csokkentett dozisu prednizont kapd csoportban, mint a
placeb6t+52 hétig fokozatosan csdkkentett dozisu prednizont kapd csoportban (50,0%). Sulyos
fert6zéseket 3 betegnél (5,1%) jelentettek a szarilumabot+14 hétig fokozatosan csokkentett dozisu
prednizont kap6 csoportban (az Osszes eset bakerialis fert6zés volt), és 3 betegnél (5,2%) a
placeb6t+52 hétig fokozatosan csokkentett dozisu prednizont kapod csoportban (az dsszes eset COVID-
19 fert6zés volt).

Laboratoriumi eltérések

Neutrophilszam
A SAPHYR vizsgélatban a szarilumab csoportban 7 betegnél (12%) csokkent a neutrofilszam 1 x 1091
ala, amibdl 2 eset (3,4%) volt sulyos (neutrophilszam 0,5 x 10%1 ala csdkkent).

Madjenzimek

A SAPHYR vizsgalatban egy szarilumabbal kezelt betegnél sem emelkedett a GOT (ASAT) vagy a
GPT (ALAT) a normalérték fels6 hataranak 3-szorosa folé. A placebocsoportban 2 betegnél
emelkedett az GPT (ALAT) a normalérték felsé hataranak 3-szorosa folé.

Immunogenitds
Mint minden terapias célra hasznalt fehérje, tigy a szarilumab esetében is fenndll az immunogenitas
lehetdsége.

A PMR-ben szenved6 populacioban 1 (1,8%), 200 mg szarilumabbal kezelt betegnél jelentkezett
tartosan fennallo gyogyszer elleni antitest- (ADA) valasz, mig a placebocsoportban egy betegnél sem
jelentkezett ADA-valasz. A 200 mg szarilumabbal kezelt, ADA-valaszt mutatdé PMR-ben szenvedd

betegnél a neutralizacios antitest vizsgalat is pozitiv valaszt mutatott. Az ADA-valaszok kis szama
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miatt, ezen antitesteknek a szarilumab biztonsagossagara és/vagy hatasossagara gyakorolt hatasa nem
ismert.

Gyermekek és serdiilok

A szarilumab eléretoltott fecskend6 és eléretdltott injekeios toll biztonsagossagat és hatasossagat
18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Kevzara tuladagolasnak nincs specifikus kezelése. Ttladagolas esetén a beteget szorosan ellendrizni
kell, tiinetileg kell kezelni, és sziikség szerinti timogatd kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Immunszuppresziv szerek, interleukin inhibitorok. ATC kod: LO4AC14

Hatasmechanizmus

A szarilumab egy (IgG1 altipusu) human monoklonalis antitest, amely specifikusan k6todik a
szolubilis és a membrankapcsolt IL-6 receptorokhoz (IL-6Ra) és gatolja az IL-6 medialta jelatvitelt,
amely a minden sejtben megtalalhat6 jelatviteli glikoprotein 130 (gp130), valamint a STAT-3 (Signal
Transducer and Activator of Transcription-3) jelatviteli és transzkripciot aktivalo fehérje révén valosul
meg.

Miik6d6é human sejtekkel végzett vizsgalatokban a szarilumab csak IL-6 jelenlétében volt képes
gatolni az IL-6 jelatviteli utvonalat, amelyet a STAT-3 gatldsaval hataroztak meg, csak IL-6
jelenlétében.

Az IL-6 egy pleiotrop citokin, amely szamos celluldris valaszt stimulal: példaul sejtosztodast,
differencialodast, tulélést és apoptozist, valamint képes aktivalni a hepatocitakat, hogy azok akut fazis-
fehérjéket, koztiik C-reaktiv proteint (CRP-t) és szérum amiloid A-t bocsassanak ki. Az IL-6 nagyobb
mennyiségben talalhatd meg a rheumatoid arthritisben (RA) és a polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben (pJIA) szenvedo betegek iziileti folyadékaban, és fontos szerepet jatszik az RA és pJIA 6
jellemzéiben: mind a gyulladasban, mind az iziilet karosodasaban. Az IL-6 sokféle élettani
aktivalasaban, amelyek szisztémas gyulladashoz, iziileti gyulladashoz és csonter6zidhoz vezetnek az
RA-s és a pJIA-s betegeknél.

A szarilumab gyulladascsokkentd hatdsahoz olyan laboratoriumi valtozasok tarsulnak, mint az ANC
csOkkenése vagy a lipidszintek emelkedése (1asd 4.4 pont).

Farmakodindmias hatasok

200 mg és 150 mg szarilumab egyszeri dozisanak subcutan (sc.) adasa utan RA-s betegeknél a

CRP-szintek gyors csokkenését figyelték meg. A szintek mar 4 nappal a kezelés megkezdése utan
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normalizalodtak. A szarilumab egyszeri dozisanak beadasa utan RA-s betegeknél az ANC a 3-4 napon
csOkkent a legalacsonyabb értékre, majd visszatért a kiindulasi értékhez (1asd 4.4 pont). A szarilumab-
kezelés a fibrinogén és a szérum amiloid-A szint csokkenését, valamint a hemoglobin és a
szérumalbumin szint emelkedését eredményezte. A kéthetente 200 mg szarilumabot alkalmazé PMR-
ben szenvedd betegeknél, a szarilumab-kezelés idovel hasonld hatést gyakorol a PD biomarker profilra
(CRP és ANC), mint az RA-ban szenvedd betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Rheumatoid arthritis (RA)

A szarilumab hatasossagat és biztonsagossagat harom randomizalt, kettds-vak, kontrollos,
multicentrikus vizsgalatban (a MOBILITY és a TARGET placebokontrollos, a MONARCH pedig
aktiv, 0sszehasonlité készitménnyel végzett kontrollos vizsgalat volt) értékelték 18 évesnél iddsebb, az
amerikai reumatologiai tarsasdg (American College of Rheumatology= ACR) kritériumai szerint
diagnosztizalt kdzepesen sulyos - stilyos aktiv rheumatoid arthritisben szenvedd betegeknél. A
betegeknek legalabb 8 érzékeny és 6 duzzadt iziilete volt a vizsgalat kezdetekor.

Placebokontrollos vizsgalatok

A MOBILITY vizsgalatban 1197, olyan rheumatoid arthritises beteget értékeltek, akik nem reagaltak
megfeleléen az MTX-re. A betegek 2 hetente egyszer kaptak 200 mg szarilumabot, 150 mg
szarilumabot vagy placebot egyidejiileg alkalmazott MTX-el. Az elsédleges végpontok a kdvetkezok
voltak: a 24. héten az ACR20 valaszt elér6 betegek aranya, a HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire — Disability Index) egészségfelmérd kérd6iv rokkantsagi indexén elért pontszam
valtozasa a 16. héten a kiindulasi értékhez képest, valamint a van der Heijde-féle modositott teljes
Sharp pontszam (modified Total Sharp Score, mTSS) 52. héten észlelt valtozasa a kiindulasi értékhez
képest.

A TARGET vizsgalatban 546 olyan RA-s beteget értékeltek, akiknél elégtelen volt a klinikai vélasz,
vagy akik nem toleraltak egy vagy tobb TNF-a antagonistat. A betegek 2 hetente kaptak 200 mg
szarilumabot, 150 mg szarilumabot vagy placeboét és egylittesen alkalmazott hagyomanyos DMARD-
okat (conventional DMARDS = cDMARDS). Az elsédleges végpontok a kdvetkezOk voltak: a

24. héten az ACR20 valaszt elérd betegek aranya, valamint a HAQ-DI egészségfelmér kérdoiv
rokkantsagi indexén elért pontszam valtozasa a 12. héten a kiindulasi értékhez képest.

Klinikai valasz

A 4. tablazat a MOBILITY és a TARGET vizsgalatokban az ACR20, ACR50 és ACR70 valaszokat
elérd szarilumab + DMARD-okkal kezelt betegek szazalékos aranyat mutatja. A 24. héten mindkét
vizsgalatban magasabb volt az ACR20, ACR50 vagy ACR70 valaszarany a kéthetente 200 mg vagy
150 mg szarilumabbal + DMARD-okkal kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. Ezek a
valaszok egy nyilt elrendezésii kiterjeszttet vizsgalatban 3 éves kezelés alatt is fennmaradtak.

A MOBILITY vizsgalatban az 52. héten a kéthetente 200 mg vagy kéthetente 150 mg szarilumabbal +
MT X-szel kezelt betegek nagyobb aranya keriilt a ,,betegség aktivitasi pontszam 28-C-reaktiv protein
(Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein= DAS28-CRP) < 2,6” definicid szerint remisszidba, a
placeboval + MTX-szel kezeltekhez képest. A TARGET vizsgalatban a 24. héten elért eredmények
hasonlitottak a MOBILITY vizsgalat 52. heti eredményeihez (lasd 4. tablazat).
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4. tablazat: 12., 24. és 52. heti klinikai valasz a MOBILITY és a TARGET placebokontrollos

vizsgalatokban
A betegek szazalékos ardanya
MOBILITY TARGET
Elégtelen valaszadok MTX-szel Elégtelen valaszadok TNF-gatloval
Placebo | 150 mg | 200 mg Placebo | 150 mg 200 mg
+ MTX | szarilum | szarilumab | + DMAR | szarilumab | szarilumab
N =398 |ab + MTX D-ok” + DMARD- | + DMARD-
+MTX | N =399 N=181 | ok’ ok”
N = 400 N = 181 N = 184
12. hét
DAS28-CRP P aka P P
remisszi6 (<2,6) | 4,8% 18.0% | 23.1% 3.9% 17.1% 17.9%
ACR20 34,7% | 540%" | 64,9% " 37.6% 54,1% 62,5% "
ACR50 123% | 265%  |363%" 133% | 30,4% 33,2%""
ACR70 4,0% 11,0%" | 175%"" 22% 13.8%" 14.7%"
24. hét
DAS28-CRP P aka 77 P
remisszi6 (<2,6) | 10,1% | 27,8% | 34,1% 7.2% 24.9% 28,8%
ACR20* 334% |580%" |664% " 337% | 558% " 60,9% "
ACR50 166% |37,0% |456% ~ |182% |37.0% | 408%
ACR70 7.3% 198%"" | 24.8%""" 7.2% 19.9%" 16.3%
52. hét
DAS28-CRP » -
remisszié (<2,6) 8,5% 31,0% 34,1% NAS NAS NAS
ACR20 31,7% | 535% | 586%
ACR50 18,1% | 40,0% " | 42,9%
ACR70 9.0% 248% | 26,8%
Jelentds klinikai o o
valasz' 3,0% 12,8% 14,8%

“ A TARGET vizsgalatban alkalmazott hagyomanyos cDMARD-ok az MTX, a szulfaszalazin, a
leflunomid és a hidroxiklorokvin voltak

' p-értek <0,01 a placebotol vald eltérés esetén

" p-értek <0,001 a placebotol valo eltérés esetén

et

p-érték <0,0001 a placebotol valo eltérés eseten
! Els6dleges végpont

YNA = nem alkalmazhato, a TARGET ugyanis 24 hétig tarto vizsgalat volt.
! Jelent®s klinikai valasz = ACR70 legalabb 24 egymast kdvetd héten az 52 hetes id6szak alatt.

A MOBILITY ¢s a TARGET vizsgalatban egyarant magasabb ACR20-valaszaranyt figyeltek meg
2 héten beliil, mint placebo mellett, és ez a vizsgalatok végéig fennmaradt (lasd 1. és 2. abra).
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1. abra: Az ACR20-valasz szazalékos aranya vizitenként a MOBILITY vizsgalatban

o0 =
a0
20

TO

20

ACTR 20 valasszal rendelkesd betegek (+/- SE}
£
= o

Vizsgalati hét

—'r— PMaccho + MTX —8— KEVZARA 130 mg + MTY —8— KEVZARA 200 mg + MTX
(=195} (=100} (M=305)

2. abra: Az ACR20-valasz szazalékos aranya vizitenként a TARGET vizsgalatban
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EI &0
¥
= To )
E 60 [ L 1 —+———4
s ! 2 & b
i '
40 B 1 r
E 0 { ;
R
=
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5 1o
- 1 1 | 1 1 | ]
0
0 2 4 & 12 16 20 24
Vizszalati hét
= Macebo # DAARD =@ KEVZARA 150 mg + DAARDY e BEVEARA 200 g DMARD
=181} (N=181) (N=181)

A 5. tablazat ismerteti a 24. heti ACR-valasz kritériumok komponenseinek eredményeit a MOBILITY
¢s a TARGET vizsgélatban. A MOBILITY vizsgélatban az 52. héten elért eredmények hasonlitottak a
TARGET vizsgalat 24. heti eredményeihez.
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5. tablazat: Az ACR-pontszam komponenseinek atlagos csokkenése a vizsgalat megkezdésétol a
24. hétig

MOBILITY TARGET

Placebo 150 mg 200 mg Placebo 150 mg 200 mg
Komponens + MTX szarilum  szarilumab | + MTX szarilumab szarilumab
(tartominy) (N=398) abQ2W* Q2W=* + (N =181) Q2W* + Q2W* +

+ MTX MTX MTX MTX
(N =400) (N=2399) (N =181) (N =184)

Erzékeny
iziiletek -14,38 -19,257%  -19,007"* -17,18 -17,30" -20,58"
(0-68)
Duzzadt
iziiletek -8,70 -11,841F -12,437ft -12,12 -13,047% -14,037
(0-66)
Fajdalomskala
(VAS)* -19,43 -30,757"  -34,35711 -27,65 -36,28 -39,6077*
(0-100 mm)
Orvosi globalis
értékelo skala
(VAS)* -32,04 40,697 -42 65" -39,44 -45,091 -48,081t
(0-100 mm)
Beteg altali
globalis
értékel6 skala 19,55 -30,41 35,077 -28,06 -33,88"* -37,36"1
(VAS)*
(0-100 mm)
HAQ-DI (0-3) |[-0,43 -0,621 -0,647 -0,52 -0,60" -0,697"
CRP -0,14 -13,637"  -18,04711 -5,21 -13,1177F -29,067"*

* Q2W = 2 hetente

1Vizualis analog skala

Tp—érték <0,01 a placebo6tol valo eltérés esetén
Tip-értek <0,001 a placebotol valo eltérés esetén
F1ip-érték <0,0001 a placebotdl valo eltérés esetén

Radiologiai vilasz

A MOBILITY vizsgalatban az 52. héten az iziiletek szerkezeti karosodasat radiologiai vizsgalattal
értékelték, €s a van der Heijde-féle modositott teljes Sharp pontszam (mTSS) és Gsszetevoi, az erdzios
pontszam és az iziileti rés besziikiilési pontszam valtozasaval fejezték ki. A kezekrél és a labakrol a
vizsgalat megkezdésekor, a 24. héten és az 52. héten készitettek rontgenfelvételeket, amelyeket
legalabb kettd olyan fliggetlen értékeld pontozott, akik nem ismerték a kezelési csoportot €s vizit
szamat.

A szarilumab + MTX kezelés mindkét dozisban jobb volt, mint a placebo + MTX kezelés az mTSS-
nek a vizsgalat megkezdésétdl a 24. és az 52. hétre bekovetkezett valtozasa tekintetében (lasd

6. tablazat). Mind az er6zi6, mind az iziileti rés besziikiilési pontszamait tekintve Kisebb progressziorol
szamoltak be a 24. és az 52. héten a szarilumab kezelési csoportban, mint a placeboval kezelt
csoportban.

A szarilumab + MTX kezelés mellett szignifikansan kisebb volt a strukturalis karosodas radiologiai
progresszidjanak mértéke, mint placebo esetén. Az 52. héten a 200 mg szarilumabot kapo betegek
55,6%-anal és a 150 mg szarilumabot kapo betegek 47,8%-anal a strukturalis karosodas
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(meghatarozasa: a TTS valtozasa nulla vagy kevesebb) nem progredialt, ugyanez az arany a placebo-

csoport betegeinél 38,7% volt.

Az 52. héten a 200 mg szarilumab + MTX kezelés 91%-kal, a 150 mg szarilumab + MTX kezelés
68%-kal gatolta a strukturalis karosodas progresszidjat a placebo + MTX kezeléshez viszonyitva.

A szarilumab és az egyidejlileg alkalmazott DM ARD-ok radioldgiai progressziot gatld hatdsossagat,
melyet a MOBILITY vizsgalatban az elsddleges végpontok egyikeként az 52. héten értékelték, a

kezelés megkezdésétdl legfeljebb harom évig maradt fenn.

6. tablazat: Atlagos radiologiai valtozas a kiindulasi allapottol a 24. héten és az 52. héten a

MOBILITY vizsgalatban
MOBILITY
Elégtelen valaszadok MTX-szel
Placebo 150 mg 200 mg
+ MTX szarilumab szarilumab
(N =398) Q2w* Q2w*
+ MTX + MTX
(N = 400) (N =399)
Atlagos viltozas a 24. héten
Médositott teljes Sharp pontszam + +
(MTSS) 1,22 0,54 0,13f*
Ero6ziés pontszam (0-280) 0,68 0,267 0,027
iziileti rés besziikiilési pontszam | 0,54 0,28 0,127
Atlagos valtozas az 52. héten
Moédositott teljes Sharp pontszam | 2,78 0,907 0,25'f
(MTSS)
Erézios pontszam (0-280) 1,46 0,421 0,05
iziileti rés besziikiilési pontszam | 1,32 0,477 0,20f*

* Q2W = kéthetente
* p-érték <0,01

1 p-érték <0,001
 Els6dleges végpont

A fizikalis funkciok vdlasz

A MOBILITY ¢és a TARGET vizsgélatban a fizikalis funkcidkat és a mozgaskorlatozottsagot a HAQ-
Dl-vel (Egészségi allapot értékeldi kérdiv mozgaskorlatozottsagi index) értékelték. A kéthetente
200 mg vagy 150 mg szarilumabot + DMARD-okat kapo betegeknél a fizikalis funkciok nagyobb
mértékben javultak a kiindulashoz képest a MOBILITY vizsgalat 16. és a TARGET vizsgalat

12. hetére, mint azoknal, akik placebot kaptak.

A MOBILITY vizsgalatban szignifikansan javultak a HAQ-DI-val a 16. héten mért fizikalis funkciok
a placebohoz képest (a kéthetente alkalmazott 200 mg szarilumab + MTX esetén -0,58, a kéthetente
adott 150 mg szarilumab + MTX esetén -0,54 és a kéthetente adott placebo + MTX esetén -0,30). A
TARGET vizsgalatban a HAQ-DI pontszam a 12. héten szignifikansan javult a placebot kapokhoz
képest (a kéthetente alkalmazott 200 mg szarilumab + DMARD-ok esetén -0,49, a kéthetente adott
150 mg szarilumab + DMARD-o0kK esetén -0,50 és kéthetente adott placebo + DMARD-0K esetén -
0,29).

A MOBILITY vizsgalatban a HAQ-DI-val mért fizikalis funkcionalitds javulasa az 52. hétig

fennmaradt (a 200 mg szarilumab + MTX kezelés csoport esetén -0,75, 150 mg szarilumab + MTX
kezelési csoport esetén -0,71 és placebo + MTX kezelési csoport esetén -0,46).
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A szarilumab + MTX kezelést kapott betegek (a 200 mg-os kezelési csoport 47,6%-a és a 150 mg-0s
kezelési csoport 47,0%-a) a HAQ-DI klinikailag relevans javulasat (a valtozas a kiindulastol
>0,3 egység) érték el az 52. hétre a placebo + MTX kezelési csoportban elért 26,1%-hoz képest.

Betegek altal jelentett kimenetel

Az altalanos egészségi allapotot Short Form (roviditett) egészségiigyi kérdoéivvel (SF-36) értékelték. A
MOBILITY és a TARGET vizsgalatokban a kéthetente 200 mg szarilumabot + DMARD-okat vagy
150 mg szarilumabot + DMARD-okat kapo betegeknél a fizikalis komponensek osszesitése (physical
component summary, PSC) a kiindulasi értékekhez képest nagyobb mértékben javult, mint a placebot
+ DMARD-okat kapo betegeknél, és nem rosszabbodott a mentalis komponens Osszesitése (mental
component summary, MCS) a 24. héten. A 200 mg szarilumabot + DMARD-okat kap6 betegek a
placebo mellett tapasztaltnal nagyobb mértéki javulasrol szamoltak be a fizikai funkcio, a fizikalis
szerepkorok betoltése, a testi fajdalom, az altalanos egészségi allapot, a vitalitas, a tarsadalmi
szerepkordk és a mentdlis egészség tekintetében.

A faradtsagot a FACIT faradtsagskalan értékelték. A MOBILITY és a TARGET vizsgalatokban a
kéthetente 200 mg szarilumabot + DMARD-okat vagy 150 mg szarilumabot + DMARD-okat kapd
betegeknél nagyobb mértékii volt a kiindulashoz képest a javulas, mint a placebot + DMARD-oKat
kapo betegeknél.

Aktiv 6sszehasonlito készitménnyel kontrollalt vizsgalat

A MONARCH egy 24 hétig tarto, randomizalt, kettés vak, kettdsen maszkirozott vizsgalat volt,
amelyben a kéthetente subcutan alkalmazott 200 mg szarilumab monoterapiat hasonlitottak 6ssze a
kéthetente subcutan alkalmazott 40 mg adalimumab monoterapiaval 369 olyan betegnél, akik
kozepesen stlyos-sulyos aktivitasi RA-ban szenvedtek, és akiknél nem lehetett MTX-kezelést
végezni, koztlik olyanoknal is, akik nem toleraltak az MTX-et vagy nem megfelelden reagaltak ra.

A 200 mg szarilumab jobb volt a 40 mg adalimumabnal a betegség aktivitasanak csokkentése és a
fizikai funkciok javulasa tekintetében, tobb beteg ért el klinikai remissziot a 24 hét alatt (lasd
7. tblazat).

7. tablazat: Hatasossagi eredmények a MONARCH vizsgalatban

Adalimumab 200 mg szarilumab
40 mg Q2W* Q2w
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (elsédleges végpont) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
p-érték versus adalimumab <0,0001
DAS28-ESR remisszié (<2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
p-érték versus adalimumab <0,0001
ACR20 valasz, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
p-érték versus adalimumab 0,0074
ACRS50 valasz, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
p-érték versus adalimumab 0,0017
ACR70 valasz, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
p-érték versus adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
p-érték versus adalimumab 0,0037

* Azokat a betegeket is beleértve, akiknél a 40 mg adalimumab adagolasat a nem megfeleld vélasz
miatt hetenkéntire modositottak

Polymyalgia rheumatica (PMR)

A szarilumab hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,

multicentrikus (SAPHYR) vizsgalatban értékelték 50 éves vagy idésebb, PMR-ben szenvedd

betegeknél. A PMR-t, az ACR/EULAR (American College of Rheumatology, Amerikai

Reumatologiai Kollégium/European Union League against Rheumatism, Eurdpai Reumaellenes Liga)
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osztalyozasi kritériumai alapjan diagnosztizaltak. A betegeknél legalabb egyszer jelentkezett
egyértelmii PMR fellangolasos epizod, amikor megprobaltak fokozatosan csokkenteni a
kortikoszteroidok dozisat.

A SAPHYR vizsgalatban az aktiv PMR-ben szenved6 betegeket kéthetente 200 mg szarilumabra
randomizaltak eldre meghatarozott, 14 hétig tartd, fokozatosan csdkkentett prednizon doézisok mellett
(n=60) vagy pedig kéthetente alkalmazott placebora elére meghatarozott, 52 hétig tarto, fokozatosan
csokkentett prednizon dozisok mellett (n= 58). Egy, a 200 mg szarilumab karra randomizalt beteget
végiil nem kezeltek szarilumabbal. A szarilumab csoportban 42 beteg (70%), mig a placebocsoportban
36 beteg (62,1%) teljesitette a vizsgalati kezelési idészakot. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség
fellangolt, vagy nem tudtak betartani a fokozatosan csokkentett dozisu prednizon kezelési rendet,
lehet6ség volt mentd kortikoszteroid-kezelést alkalmazni.

A vizsgélat elrendezésének megfelelden a prednizon dézist eltéréd modon csokkentették a kezelési
karokon. A prednizonnal egyenértékii tényleges kumulativ kortikoszteroid 6sszdozis alacsonyabb volt
a szarilumab karon (median: 777 mg), mint a placebo karon (median: 2044 mg).

Az els6dleges végpont az 52. héten tartos remissziot elérd betegek aranya volt. A tartds remisszio
definicio szerint a legfeljebb a 12. hétig kialakult remisszio volt, amelynél nem volt
betegségfellangolas a 12. héttél az 52. hétig, a CRP tartosan (10 mg/l ald) csékkent a 12. héttdl az

52. hétig, és a beteg tudta tartani a fokozatosan csokkentett dozisu prednizon kezelési rendet a

12. hétt6l az 52. hétig. Egyéb végpontok voltak a kumulativ kortikoszteroid 6sszdozis az 52 hét soran,
a PMR els6 fellangolasaig eltelt id6, €s a beteg altal jelentett kimenetelek.

Klinikai valasz

Az 52. héten a szarilumab karon 1évo betegek nagyobb aranya ért el tartds remissziot a placebo karral
Osszehasonlitva (p=0,0193). Az 52. héten a szarilumab karon 1¢év6 betegek nagyobb aranya érte el a
tartos remissziora vonatkozo végpontok minden egyes elemét a placebo karral 6sszehasonlitva. A
kortikoszteroid kumulativ dozisa az 52 hetes kezelési idészaban alacsonyabb volt a szarilumab karon a
placebo karral 6sszehasonlitva (l1asd 8. tablazat).

8. tablazat: Klinikai valasz aktiv PMR-ben szenvedo felndtteknél (SAPHYR vizsgalat)

Placebo Szarilumab | p-érték vs
(N=58) (N=60) placebo
Tartds remisszid az 52. héten
Tart6s remisszidoban 1év6 n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
betegek szama
Aranykiilonbség (95%-0s ClI) 18,0 (4,15; | 0,0193
vs. placebo 31,82)
A tart6s remisszio elemei az
52. héten
Nincsenek jelen a PMR jelei n (%) 22 (37,9) 28 (46,7) NCf
és tiinetei és CRP < 10 mg/I
(betegségremisszio™*)
legkésobb a 12. héten
A betegség nem langol fel* a n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) NC
12. és az 52. hét kozott
A CRP tartos csokkenése (<10 | n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) NC
mg/l) 12. és az 52. hét kozott
A beteg tudta tartani a n (%) 14(24,1) 30 (50,0) NC
fokozatosan csokkentett
do6zist prednizon kezelési
rendet 12. és az 52. hét kdzott

*Betegségremisszid definicié szerint a PMR jeleinek és tiineteinek megsziinése és a CRP normalizalodasa a
(<10 mg/l).
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fNC: nem szamitottak ki (Not calculated)

IA fellangolas definicié szerint az aktiv PMR-nek tulajdonithato olyan jelek és tiinetek visszatérése, amely
sziikségessé teszi a kortikoszteroid dozis emelését vagy az aktiv PMR-nek tulajdonithatd ESR emelkedése és
emelt dozisu kortikoszteroid alkalmazasa.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiildk esetén minden korosztalynal eltekint a
Kevzara (szarilumab) vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl polymyalgia
rheumaticdban (14sd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Kevzara (szarilumab) vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét
illetden kronikus idiopathias arthritisben (beleértve a rheumatoid arthritist, a spondyloarthritist, az
arthritis psoriaticat és a juvenilis idiopathias arthritist) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Rheumatoid arthritis

A szarilumab farmakokinetikajat 2186 szarilumabbal kezelt RA-ban szenved6 feln6tt betegnél
tanulmanyoztak, akik koziil 751 f6t kéthetente 150 mg, 891 {6t pedig kéthetente 200 mg subcutan
dozissal kezeltek legfeljebb 52 hétig.

Felszivodas

A szarilumab abszolut biohasznosulasat subcutan injekcio beadasat kdvetden 80%-ra becsiiltek
populacids farmakokinetikai (PK) elemzésben. Egyszeri subcutan dozis utan az atlag tmax-0t a

2-4 napon_figyelték meg. 200 mg és 150 mg kéthetente torténd tobbszori adagolasat kovetden a
dinamikus egyenstlyi allapot a 12—16 héten alakult ki az egyszeri d6zis melletti expoziciohoz képest
2-3-szoros akkumulacioval.

A kéthetente 150 mg-os adagolasi rend mellett a szarilumab becsiilt atlagos (+ standard deviaci6, SD)
dinamikus egyensulyi gorbe alatti értéke (AUC), Cnin-értéke és Cmax-értéke sorrendben
210 + 115 mg x nap/l, 6,95 + 7,60 mg/l, illetve 20,4 = 8,27 mg/l volt.

A kéthetente 200 mg-os adagolasi rend mellett a szarilumab becsiilt atlagos (+ SD) dinamikus
egyensulyi AUC-értéke, Cmin-értéke és Cmax-értéke sorrendben 396 + 194 mgxnap/1, 16,7 + 13,5 mg/I
illetve 35,4 £13,9 mg/l volt.

Egy hasznalhatdsagra vonatkozo vizsgalatban a szarilumab-expozicio a 2 hetente 200 mg alkalmazasat
kovetden kissé magasabb volt (Crax + 24-34%, AUC (02nsr) +7-21%) az eldretoltott injekeids toll
hasznalat utan, mint az eldretoltott fecskendo esetén.

Eloszlas

Rheumatoid arthritiseses betegeknél a latszolagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi
allapotban 8,3 | volt.

Biotranszformacid

A szarilumab metabolikus utvonalat nem hataroztak meg. A szarilumab, monoklonalis antitestként, az
endogén IgG-éhez hasonld modon varhatoéan kisebb peptidekre €s aminosavakra bomlik a katabolikus
folyamatok révén.

Eliminacio
A szarilumab parhuzamosan linearis és nem-linearis utvonalon is eliminalodik. Magasabb

koncentracioknal az eliminacio elsdsorban a linearis, nem szaturabilis proteolitikus Gtvonalon torténik,
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alacsonyabb koncentracioknal azonban a nem-linearis, szaturabilis célmedialt eliminacié dominal. E
parhuzamos eliminacios utvonalak 8—10 napos kezdeti felezési idot és egy, dinamikus egyensulyi
allapotban becsiilt 21 napos effektiv felezési idot eredményeznek.

A 150 mg és 200 mg szarilumab utols6 dinamikus egyensulyi dozisat kdvetden a nem kimutathatd
koncentracio eléréséig atlagosan 30, illetve 49 nap telik el.

A monoklonalis antitestek nem eliminalodnak renalis vagy hepaticus utvonalakon.

Linearitas/non-linearitas

Rheumatoid arthritiseses betegeknél a farmakokinetikai expozicio dozisaranyosnal nagyobb
novekedését figyelték meg. Dinamikus egyensulyi allapotban, az AUC-vel mért adagolasi intervallum
alatti expozici6 hozzévetdlegesen 2-szeresére emelkedett a dozis 1,33-szorosara, vagyis kéthetente
150 mg-rol 200 mg-ra toérténd emelésével.

Interakciok CYP450-szubsztratokkal

A szimvasztatin egy CYP3A4-, és OATP1B1-szubsztrat. 17 RA-s betegnél, 200 mg szarilumab
egyszeri bor ala torténd beadasat koveto egy héten beliil a szimvasztatin €s a szimvasztatin sav
expozicidja 45%-kal illetve 36%-kal csokkent (1asd 4.5pont).

Polymyalgia rheumatica

A PMR-ben szenvedd betegeknél subcutan alkalmazott szarilumab farmakokinetikai jellemz6it 58,
PMR-ben szenvedd, ismételten, kéthetente 200 mg subcutan alkalmazott szarilumabbal kezelt betegtol
szdrmazo0, szorvanyos meélyponti koncentraciokat (sparse Ciough) is magaban foglald, populécios
farmakokinetikai elemzéssel hataroztak meg. Ennél az adagolasi rendnél, dinamikus egyensulyi
allapotban a szarilumab becsiilt atlagos (= SD) AUC-je 551 + 321 mg.nap/l, Cmin értéke 27,0 £ 21,5
mg/l, Cmax értéke pedig 46,5 + 23,0 mg/l volt. Farmakokinetikai adatelemzések arra utalnak, hogy
PMR-ben szenvedo betegeknél a dinamikus egyensulyi allapot eléréséhez sziikséges median 1d6
korilbeliil 24 hét. Subcutan beadas utan a szarilumab felhalmozddott. Az atlagos mélyponti
koncentraciok alapjan az akkumulacids arany 5—-6-Szoros.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem, etnikai hovatartozds és testtomeg

A rheumatoid arthritises feln6tt (18-88 éves, 14%-ban t6bb mint 65 év feletti) betegeknél végzett
populacids farmakokinetikai elemzések kimutattak, hogy az életkor, a nem és a rassz nem befolyasolja
jelentésen a szarilumab farmakokinetikajat.

A testtomeg befolyasolta a szarilumab farmakokinetikajat felnétt betegeknél. Habar a 150 mg-os és
200 mg-os dozisok is hatékonynak bizonyultak a nagyobb testtomegi betegeknél (> 100 kg), a
200 mg-os dozis mellett nagyobb volt a terapias haszon a >100 kg testtomegli betegeknél.

Vesekarosodas

Nem végeztek formalis vizsgalatot arra vonatkozoan, hogy a vesekarosodés hogyan befolyasolja a
szarilumab farmakokinetikajat. Az enyhe-kdzepesen stlyos vesekarosodas nem befolyasolta a
szarilumab farmakokinetikajat. Az enyhe-kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
nincs sziikség a dozis modositasara. Nem vizsgaltak stlyos vesekarosoddsban szenvedd betegeket.

Mdjkarosodds
Nem végeztek formalis vizsgalatot arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas hogyan befolyasolja a

szarilumab farmakokinetikajat (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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A hagyomanyos — ismételt adagolasu dozistoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre
kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Nem végeztek hosszl tdvu allatkisérleteket a szarilumab karcinogenitasi potencidljanak
meghatarozasara. Az IL-6Ra gatlasra vonatkozo bizonyitékok jelentésége elsésorban tobbféle
mechanizmussal, elsésorban a STAT-3 gatlasaval medialt daganatellenes hatasokat mutat. A
szarilumabbal emberi tumor sejtvonalakon végzett in vitro és in vivo vizsgalatok a STAT-3 aktivacio
gatlasat és a daganat ndovekedésének gatlasat mutattak ki emberi tumor xenograftot hordozo
allatmodellekben.

A him és ndstény egereknél végzett fertilitasi vizsgalatok, amelyekhez egér IL-6Ra elleni murin
helyettesito antitestet alkalmaztak, nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt karos hatast.

Egy kiterjesztett pre-/postnatalis fejlédéstoxikologiai vizsgalatban vemhes cynomolgus majmoknak
hetente egyszer adtak szarilumabot intravénasan, a gesztacid korai szakaszatdl a természetes sziilésig
(hozzavetSlegesen 21 hétig). A 2 hetente 200 mg-os subcutan dozisokat kdvetden, a human expoziciot
—az AUC alapjan — legfeljebb koriilbeliil 83-szorosan meghalado anyai expozicié nem valtott ki
semmilyen anyai vagy embrio/foetalis hatast. A szarilumab nem befolyasolta a vemhesség
fennmaradasat, s nem hatott az 01jsziil6tt majmokra, akiket a sziiletés utan 1 honapig vizsgaltak,
testtomeg mérést, a funkcionalis vagy morfologiai fejlodés paraméterek értékelését (koztiik a
csontozat vizsgalatait), periférias vérben 1évo limfocitak immunologiai fenotipizalasat és
mikroszkopos elemzéseket végeztek. A szarilumabot 1 honapos korig mutattak ki a klykok vérében.
Cynomolgus majmoknal nem vizsgaltak a szarilumab anyatejbe torténd kivalasztodasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

arginin

poliszorbat 20 (E432)

szachardz

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Kevzara 150 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

Kevzara 150 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban

Kevzara 200 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskendében

Kevzara 200 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcids tollban

3év.

A hiitészekrénybol kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az eléretoltott injekceios tollak és az eldretodltott fecskenddk 1,14 ml oldatot tartalmaznak egy,
rozsdamentes acél tiivel és elasztomer dugattyuval egybeszerelt fecskendében (1. tipusu iiveg).

Kevzara 150 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben:

Az egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendd sztirol-butadién elasztomer tiivédod kupakkal, fehér
polisztirol dugattyupalcaval és halvany narancsszinii polipropilén ujjtdmasszal van ellatva.

Kevzara 200 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben:

Az egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendd sztirol-butadién elasztomer tiivédd kupakkal, fehér
polisztirol dugattytpalcaval és s6tét narancsszinii polipropilén ujjtimasszal van ellatva.

Kevzara 150 mg oldatos injekcid eldretdltott injekeids tollban:

A fecskendo tartozékai a sarga tlivédovel és a halvany narancssarga kupakkal ellatott egyszer
hasznalatos eléretoltott injekcios tollba elére beszerelve talalhatok.

Kevzara 200 mg oldatos injekcid eloretoltott injekeids tollban:

A fecskendo tartozékai a sarga tlivédovel és a s6tét narancssarga kupakkal ellatott egyszer hasznalatos
eléretoltott injekcios tollba eldre beszerelve talalhatok.

Kiszerelés:

e 1 db eléretdltott fecskendd

o 2 db eldretdltott fecskendd

e 6db (3, egyenként 2-2 eldretoltott fecskendot tartalmazo csomag) eléretdltott fecskendot
tartalmazo gyijtocsomagolas

o 1 db eldretoltott injekceios toll
2 db eldretoltott injekceios toll

e 6db (3, egyenként 2-2 eléretoltott injekceios tollat tartalmazo csomag) eldretoltdtt injekcids
tollat tartalmazé gytijtdcsomagolas

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Az alkalmazas el6tt ellendrizni kell az oldatot. Az oldatot nem szabad felhasznalni, amennyiben
homalyos, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz, illetve, ha az eszkdz barmelyik alkatrésze
sériiltnek tlinik.

Az eldretoltott fecskendd/eldretoltott injekceios toll hiitdszekrénybol valo kivétele utan hagyni kell,
hogy a Kevzara beadasanak megkezdése el6tt az eldretoltott fecskendd 30 perc alatt az eldretdltott
injekcios toll pedig 60 perc alatt szobahémérsékletiire (< 25°C) melegedijen.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd helyi el6irasok szerint kell végrehajtani. Az el6retoltott fecskenddt/eloretoltott injekeios
tollat helyezze felhasznalds utan szurasbiztos tartalyba, és dobja ki a helyi eldirdsoknak megfelelden.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. junius 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 25

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcid

270 mg szarilumabot tartalmaz 1,54 ml oldatban, injekcios tivegenként (175 mg/ml).

A szarilumab egy human monoklonalis antitest, amelyet kinai hércsdg ovarium sejtekben rekombinéns
DNS-technologiaval allitanak eld.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio)
Tiszta, szintelen vagy halvanysarga, hozzavet6legesen 6,0-s pH-értéki steril oldat.

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcid

306-371 mmol/kg

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Polyarticularis juvenilis idiopathids arthritis

A Kevzara polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA; rheumatoidfaktor-pozitiv vagy
rheumatoidfaktor-negativ polyarthritis vagy kiterjedt oligoarthritis) kezelésére javallott, olyan 2 éves
vagy 1d6sebb betegeknél, akik nem reagaltak megfelel6 modon a hagyomanyos, szintetikus
betegségmodositod reumacellenes gyogyszerekre (cSDMARDOK). A Kevzara monoterapiaként vagy
metotrexattal (MTX) kombindcioban is alkalmazhato.

4.2. Adagolas és alkalmazas
A kezelést olyan orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie, aki tapasztalt annak a betegségnek a

diagnodzisaban és kezelésében, amire ez a gyogyszer javallott (lasd 4.1 pont). A betegeknek
Betegkartyat kell kapniuk.

Adagolés

pJIA

A javasolt dozis 2 éves vagy idGsebb betegeknél kéthetente 4 mg/ttkg subcutan alkalmazva a legalabb
10 kg-os, de 30 kg alatti testtomegii betegeknél, és kéthetente 3 mg/ttkg subcutan alkalmazva a

legalabb 30 kg testtomegii betegeknél.

A szarilumab monoterapiaként vagy metotrexattal (MTX) kombindcioban is alkalmazhato.
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A szarilumabot subcutan injekcioban kell alkalmazni és a dozist minden beadaskor a beteg testtomege
(kg) alapjan kell kiszamolni. A dozist kizardlag a beteg testtomegének tartos valtozasa esetén szabad
modositani (14sd 1. tablazat).

A szarilumab alkalmazasakor a beteg testtomege legalabb 10 kg kell hogy legyen.

Doézismddositas kéthetente 4 malttkg-rdl kéthetente 3 ma/ttkg-ra

Azoknal a betegeknél, akiknél kezdetben 4 mg/ttkg dozist alkalmaztak és testtomegiik 27,5-<39,5 kg
kozott van, az injekcid 0,65 ml-es dozisat kell alkalmazni mindaddig, amig a beteg testtdmege el nem
éri a 39,5 kg-ot. 39,5 kg-tol a beteget at kell allitani a kéthetente 3 mg/ttkg doézisra (lasd 1. tablazat).

63 kg vagy nagyobb testtomegii betegeknél a maximalis dozis kéthetente 200 mg.

1. tablazat: A szarilumab subcutan dézisa testtomegtartomany alapjan:

Testtomeg (kg) | Injekcionkénti mennyiség (ml)
Legalabb 10 kg, de 30 kg alatti testtomegii betegek
(kéthetente 4 mg/ttkg)

>10-<12.5 0,25

>12,5-<14.5 0,30

>14,5-<16.5 0,35

>16,5 <19 0,40

>19 —<21 0,45

>21 -<23.5 0,50

>23,5-<25.5 0,55

>25,5-<27.5 0,60

>27,5 <30 0,65

30 kg vagy nagyobb testtomegii betegek (kéthetente
3 mg/ttkg)

>30 - <31 0,50

>3] — <34 0,55

>34 — <37 0,60

>37 —<39.5 0,65

>39,5 -<42.5 0,70

>42,5 — <45 0,75

>45 — <48.5 0,80

>48,5 — <51.5 0,85

>51,5 —<54.5 0,90

>54,5 — <57 0,95

>57 — <63 1,00

>63 11

2. tablazat: Neutropenia, thrombocytopenia vagy majenzim emelkedések esetén javasolt
dézismodositasok pJIAesetében (lasd 4.4 és 4.8 pont):
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Alacsony abszolut neutrophilszam

Laborérték Javaslat

(sejtszam x 10%1)

1 feletti ANC A szarilumab aktualis dozisat kell fenntartani.

> 0.5 — <1 kozotti ANC A klinikai allapot értékeléséig a kezelést fel kell fliggeszteni.

fert6zéssel vagy fert6zés

nélkiil

fertézéssel nem jaro, 0,5

alatti ANC

fert6zéssel jaro, 0,5 alatti | Abba kell hagyni a szarilumab-kezelést.

ANC

Alacsony thrombocytaszam

Laborérték Javaslat

(sejtszam x 10%/ul)

50-100 A szarilumab-kezelést fel kell fliggeszteni addig, amig az érték ismét
> 100 x 10%/pl lesz és amig a klinikai allapotot kiértékelik.

50 alatti Abba kell hagyni a szarilumab-kezelést.

Majenzim eltérések

Laborérték Javaslat

GPT (ALAT) >a Megfontoland6 az egyidejiileg alkalmazott MTX vagy egyéb

normalérték felsd gyogyszerek dozisanak modositasa a klinikai allapotnak megfelelden.

hatdranak 1-3-szorosa

GPT (ALAT) >a A szarilumab-kezelést fel kell fliggeszteni addig, amig az érték ismét a

normalérték felsd normalérték fels6 hataranak 3-szorosa ala csokken és amig a klinikai

hataranak 3—5-szordse allapotot kiértékelik.

GPT (ALAT) >a A szarilumab-kezelést fel kell fliggeszteni.

normalérték felsd

hatarénak 5-szor0se

A doziscsokkentést nem vizsgaltak pJIA-ban szenvedo betegeknél. A kezelés folytatasarol vagy
felfiiggesztésérdl az adott beteg személyre szabott, orvosi értékelése alapjan kell donteni. Amennyiben
sziikséges, az egyidejiileg alkalmazott MTX és/vagy egyéb gydgyszer dozisat is modositani kell vagy
fel kell fiiggeszteni ezek alkalmazasat.

Kimaradt dozis

Ha legfeljebb 3 nap telt el azota, hogy egy szarilumab-dozis beadasa kimaradt, a kovetkez6 dozist a
lehet6 leghamarabb be kell adni. Az azt kdvetd dozist a szokasos, tervezett idépontban kell beadni. Ha
a kimaradt dézis beadasa 6ta 4 vagy annal tobb nap telt el, a kovetkez6 dozist az el6zetes idérendnek

megfelel6 idopontban kell beadni és a dozist nem szabad megduplazni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas:

Enyhe ¢és kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. A szarilumabot nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (lasd
5.2 pont).

Mdjkarosodas:

A szarilumab biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd, koztiik
pozitiv hepatitis B-virus (HBV) vagy hepatitis C-virus (HCV) szeroldgiai eredményt mutatod
betegeknél (1asd 4.4 pont).

Idosek:
Nincs sziikség a dozis modositasara 65 évesnél idésebb betegeknél (1asd 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiilok:
A szarilumab biztonsagossagat és hatasossagat 2 éves vagy fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Bor ala torténo beadasra.

Az injekciot minden alkalommal masik helyre kell beadni (a has, comb és felkar ). A szarilumab
injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges bérbe adni.

Injekcios iiveg

Az injekcids liveg tartalmat kizarolag egészségiigyi szakember adhatja be. A 175 mg/ml-es injekcios
iiveg hasznalatra kész oldatos injekcid, amit mar nem kell higitani. A dézist steril tiivel és
fecskendovel kell felszivni az injekcios tivegbdl. A tiit és a fecskend6t nem szabad jra felhasznalni.

A szarilumab injekcios tiveg tartalma nem keverhet6 egy masik szarilumab injekcios liveg tartalmaval
¢s nem tolthetd at masik szarilumab injekcids livegbe. Az injekcids iiveget csak egyszer szabad
felhasznalni. A fel nem hasznalt dézist meg kell semmisiteni (lasd 6.6 pont).

4.3. Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Aktiv, sulyos fert6zések (lasd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Sulyos fertdzések

A betegeknél szorosan monitorozni kell a szarilumab-kezelés alatt kialakul6 fert6zés okozta jeleket és
tiineteket (lasd 4.2 és 4.8 pont). Az idoseknél altalaban gyakrabban fordulnak el6 fertozések, ezért
id6sek kezelésekor elovigyazatossag sziikséges.

A szarilumab nem szabad alkalmazni olyan betegeknél, akiknél aktiv fertézés all fenn, ideértve a
lokalizalt fert6zéseket is. A szarilumab alkalmazasanak megkezdése elott mérlegelni kell a kezelés
kockazatait és elonyeit azoknal a betegeknél:

. akiknél kronikus vagy rekurrens fert6zés all fenn;

. akiknél sulyos vagy opportunista fert6zés szerepel a koreldzményben;

. akiknél HIV-fert6zés all fenn;

. akik fert6zésre hajlamositéd alapbetegségben szenvednek;

. akik tuberculosis fertézésnek vannak kitéve; vagy

. olyan teriileten éltek vagy olyan teriiletre utaztak, ahol endémias tuberculosis vagy endémias

mycosisok fordulnak elg.
Fel kell fiiggeszteni a szarilumab-kezelést, ha a betegnél sulyos fertézés vagy opportunista fertézes

alakul ki. Amint a fertézést kontrollaltak, a szarilumab-kezelést a kezeldorvos megitélése szerint ismét
meg lehet kezdeni.
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Annal a betegnél, akinél a kezelés alatt Uj fert6zés jelentkezik, egy immunhianyos betegre szabott
azonnali és teljeskorli diagnosztikai vizsgalatot kell végezni, megfelel antimikrobidlis terapiat kell
inditani, és a beteget szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Stlyos és néha halalos kimenetelli, baktérium, mycobacterium, invaziv gomba, virus vagy egyéb
opportunista korokozo6 okozta fertézésekrél szamoltak be olyan betegeknél, akik RA kezelésére
immunszuppressziv szereket, koztiik szarilumabot kaptak. A szarilumab alkalmazasa kapcsan
leggyakrabban megfigyelt sulyos fertézések k6z¢é a pneumonia és a cellulitis tartozott RA-ban
szenvedé betegeknél (lasd 4.8 pont). Az opportunista fertézések kézott tuberculosisrdl, candidiasisrol
és pneumocystitisrél szamoltak be a szarilumab-kezelés kapcsan. Néhany esetben, inkabb
disszeminalt, mint lokalizalt betegség fordult el6. A legtobb ilyen beteg egyidejlileg
immunszuppressziv szereket, példaul metotrexatot (MTX) vagy kortikoszteroidokat szedett, amely az
RA mellett hajlamosithatja ket a fertézésekre.

Tuberculosis

A szarilumab-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél értékelni kell a tuberculosis kockazati tényezoit
és ki kell vizsgalni, nincs-e a latens fertdzésiik. A latens vagy aktiv tuberculosisos betegeket a
szarilumab-kezelés megkezdése el6tt standard mycobacterium ellenes terapiaval kell kezelni. A
szarilumab-kezelés megkezdése elétt meg kell fontolni a tuberculosis elleni terapiat azoknal a
betegeknél, akiknek a korelozményében latens vagy aktiv tuberculosis szerepel, és akiknél annak
megfeleld kezelése nem igazolhato, valamint azoknal a betegeknél, akiknél a latens tuberculosis-teszt
negativ lett, de a tuberculosis-fert6zés kockazati tényez6i fennallnak. A kezelGorvosnak figyelembe
kell vennie, hogy a tuberculin bérproba és a gamma-interferon TBC vérvizsgalatok esetében fennall a
fals negativ eredmények kockazata, els6sorban a sulyos allapoti vagy immunkompromittalt
betegeknél. A tuberculosis elleni kezelés mérlegelésekor helyénvalo lehet a tuberculosis kezelésében
tapasztalt orvos bevonasaval végzett konzilium.

A betegeknél szorosan monitorozni kell a kialakulé tuberculosis okozta panaszokat és tiineteket. Ez
azokra a betegekre is vonatkozik, akiknél a kezelés megkezdése el6tt negativ eredményt adott a latens
tuberculosis-teszt.

Virusreaktivalodas

Az immunszuppressziv biologiai terapiak kapcsan virusreaktivalodasrol szamoltak be. Herpes zoster
eseteit figyelték meg a szarilumabbal végzett klinikai vizsgalatokban (1asd 4.8 pont). A klinikai
vizsgalatokban nem szamoltak be hepatitis B reaktivalodas eseteirdl; ugyanakkor a reaktivalodas
veszélyének kitett betegeket kizartak a vizsgalatokbol.

Laboratériumi értékek

Neutrophilszam
A szarilumab-kezelés az ANC nagyobb foku csokkenésével jart (1asd 4.8 pont). Az ANC csokkenése
¢s a fert6zések, koztiik a stlyos fertézések gyakoribb eléfordulasa kozott nem volt Gsszefiiggés.

» Aszarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a neutrophilek
szama alacsony, vagyis az ANC kevesebb, mint 2 x 10%1. 0,5 x 10%1 alatti ANC esetén ajanlott
abbahagyni a szarilumab-kezelést (lasd 4.2 pont).

* A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, ezt kdvetden pedig a klinikai allapotnak megfeleléen
ellendrizni kell a neutrophilszamot. Az ANC-eredményeken alapuld javasolt dozismddositasokat
lasd a 4.2 pontban.

* Az ANC valtozasok farmakodinamiaja alapjan, a dozismddositas mérlegelésekor az adagolasi
intervallum végén nyert eredményeket kell alkalmazni (lasd 5.1 pont).

Thrombocytaszam
A szarilumab-kezelés klinikai vizsgalatokban a thrombocytaszam csokkenésével jart. A
thrombocytaszam csokkenése nem jart vérzéses eseményekkel (lasd 4.8 pont).
* A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél a
thrombocytaszam kevesebb, mint 150 x 10%/ul. 50 x 10%/ul alatti thrombocytaszdm esetén abba

kell hagyni a szarilumab alkalmazasat.
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* A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, késobb pedig a klinikai allapotnak megfeleléen kell
ellendrizni a thrombocytaszamot. A thrombocytaszamon alapulo javasolt dézismodositasokat
lasd a 4.2 pontban.

Majenzimek

A szarilumab-kezelés a transzaminazok emelkedésének nagyobb gyakorisagaval jart egyiitt. Ezek az
emelkedések atmeneti jellegliek voltak, és nem eredményeztek semmilyen klinikailag nyilvanvald
majkarosodast a klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont). Az ilyen emelkedések gyakorisaganak és
mértékének novekedését figyelték meg akkor, amikor potencialisan hepatotoxikus gyodgyszereket (pl.
MTX-et) a szarilumabbal kombinalva alkalmaztak.

A szarilumab-kezelés megkezdése nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél emelkedett a
transzaminazok szintje, a GPT- (ALAT-) vagy GOT- (ASAT-) szint meghaladja a normalérték felso
hataranak 1,5-szeresét. A normalérték fels6 hataranak 5-szorosét meghalado GPT- (ALAT) szint
esetén abba kell hagyni a szarilumab alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

A terapia megkezdése utan 4-8 héttel, késobb pedig 3 havonként ellendrizni kell a GPT- (ALAT-) és
GOT- (ASAT-) szintet. Klinikailag indokolt esetben egyéb majfunkcios vizsgalatok, példaul a
bilirubinszint mérése is megfontolandd. A transzaminazszintek emelkedése alapjan javasolt
dozismodositasokat lasd a 4.2 pontban.

Lipid rendellenességek

Krénikus gyulladasban szenvedo betegeknél csokkenhet a lipidek szintje. A szarilumab-kezeléshez a
lipid paraméterek, példaul az LDL-Koleszterin, a HDL-koleszterin és/vagy a trigliceridek emelkedése
tarsult (1asd 4.8 pont).

A szarilumab terapia megkezdése utan 4-8 héttel, ezt kovetden pedig koriilbeliil 6 havonként
ellendrizni kell a lipid paramétereket.

A betegek kezelését a hyperlipidaemidra vonatkozo6 klinikai irdnyelvek szerint kell végezni.

Gastrointestinalis perforatio és diverticulitis

A szarilumab-kezeléssel Osszefliggden beszamoltak gastrointestinalis perforatio és diverticulitis
eseteirdl. Gastrointestinalis perforatiordl szamoltak be a diverticulitisben szenvedd és abban nem
szenvedo betegeknél. Azokat a betegeket, akiknél diverticulitisre utalo tiinetek, példaul hasi fajdalom,
gastrointestinalis vérzés és/vagy lazzal kisért megvaltozott bélmiikddési/székelési szokasok
jelentkeznek, haladéktalanul ki kell vizsgalni a diverticulitis korai felismerése érdekében, amely
gastrointestinalis perforatioval jarhat. A szarilumabot 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek a korel6zményében bélfekély vagy diverticulitis fordult el6 (lasd 4.8 pont).

Malignitasok
Az immunszuppresziv szerekkel végzett kezelés novelheti a malignitasok kialakulasanak kockazatat.
A szarilumab-kezelés hatasa a malignitasok kialakulasara nem ismert, klinikai vizsgalatokban azonban

beszamoltak rosszindulati folyamatokrol (lasd 4.8 pont).

Tulérzékenységi reakcidk

Szarilumab-kezeléssel Osszefiiggd tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Az
injekcid beadasi helyén fellépd kiiités, borkiiités és csalankiiités voltak a leggyakoribb talérzékenységi
reakciok. A betegeket figyelmeztetni kell, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha egy tilérzékenységi
reakcio barmelyik tlinetét észlelik. Amennyiben anafilaxia vagy egyéb tulérzékenységi reakcid 1ép fel,
a szarilumab beadasat azonnal abba kell hagyni (lasd 4.3 pont).

Majkarosodas
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A szarilumab-kezelés nem ajanlott azoknal a betegeknél, akiknél aktiv majbetegség vagy
majkarosodas all fenn (lasd 4.2 és 4.8 pontok).

Védooltasok

Kertilni kell a szarilumab egyidejii alkalmazasa é16 €s €16, atenualt korokozokat tartalmazo
vakcinakkal, ugyanis a klinikai biztonsagossagot nem allapitottak meg. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok arrdl, hogy a fert6zés masodlagosan atterjed-e az é16 korokozdkat tartalmazo vakcinat kapd
személyekrol a szarilumabot kapd betegekre. Ajanlott, hogy a kezelés megkezdése eldtt, 6sszhangban
az aktualis immunizalasi szabalyokkal, minden betegnek adjak be a sziikséges véddoltasokat. Az €16
kérokozokat tartalmazo vakcindk és a kezelés megkezdése kozotti id6t az immunszuppresziv szerekre
vonatkoz6 aktualis vakcinacids iranyelveknek megfeleléen kell megallapitani.

Cardiovascularis kockazat

Az RA-s betegeknél fokozott a cardiovascularis rendellenességek kockazata. Ezeknél a betegeknél a
szokésos ellatas keretében kell kezelni a kockazati tényezoket (pl. hypertonia, hyperlipidaemia).

Poliszorbat 20 (E432)

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1,14 ml-es oldatos injekcionként, amely 2 mg/ml-
rel egyenértékii. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

45 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A szarilumab-expoziciot, populacios farmakokinetikai elemzések és klinikai vizsgalati
Osszehasonlitasok alapjan, nem befolyasolta az MTX-szel valo egyideji alkalmazas. Habar klinikai
adatgyiijtés nem tortént, a szalilumab egyiittes alkalmazasa varhatéan nem valtoztatja meg az
MTX-expozicidt. A szarilumabot nem vizsgaltak Janus kinaz- (JAK) inhibitorokkal vagy olyan
biologiai DMARD-okkal, mint példaul a tumor nekrozis faktor (TNF)-antagonistak.

Szamos in vitro és korlatozott szamu in vivo human vizsgalatban igazoltak, hogy a citokinek és a
citokin modulatorok befolyasolhatjak meghatarozott citokrom P450 (CYP) enzimek (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4) expressziojat és aktivitasat, ennélfogva pedig képesek
megvaltoztatni az olyan, egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek ezeknek
az enzimeknek a szubsztratjai. Az interleukin-6 (IL-6) emelkedett szintje downregulalhatja a CYP
aktivitasat példaul RA-ban vagy PMR-ben szenvedo betegeknél, ennélfogva fokozhatja a gyogyszerek
szintjét az RA-ban vagy PMR-ben nem szenved6 betegekhez képest. Az IL-6 jelatvitel gatlasa olyan
IL-6Ra antagonistakkal, mint amilyen példaul a szarilumab, visszafordithatja az IL-6 gatlo hatasat és
visszaallithatja a CYP aktivitast, ami a gyogyszer-koncentraciok visszaallitasat eredményezheti.

Az IL-6 CYP enzimekre kifejtett hatdsanak szarilumab altali modositasa klinikailag relevans lehet
szlik terapias tartomanyu CYP-szubsztratok esetében, amelyeknél a dozist egyedileg allitjak be. A
szarilumab-kezelés inditasa vagy leallitasa esetén a CYP-szubsztrat gyogyszerekkel kezelt betegeknél

crer

¢és az egyes dozist sziikség szerint modositani kell.

Ovatosan kell eljarni azoknal a betegeknél, akik CYP3A-szubsztratokkal (pl. oralis fogamzasgatlokkal
vagy sztatinokkal) végzett terapia kdzben kezdik meg a szarilumab-kezelést, mivel a szarilumab
visszafordithatja az IL-6 gatlo hatasat, és visszaallithatja a CYP3A4 aktivitasat, ami a

crcr

szarilumab és a tobbi CYP-szubsztrat (CYP2C9, CYP 2C19, CYP2D6) kozotti kdlcsonhatast nem
vizsgaltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék
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A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés soran és a kezelést
kovetben legalabb 3 honapig (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A szarilumab terhes ndknél torténd alkalmazéaséarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségi
adat all rendelkezésre.

Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatésokat a reprodukcios
toxicitas tekintetében (1asd 5.3 pont).

A szarilumab nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a terhes n6 klinikai allapota sziikségessé
teszi a szarilumab alkalmazasat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szarilumab kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol. Allatoknal nem vizsgaltdk a szarilumab anyatejbe torténd kivalasztodasat (lasd

5.3 pont).

Mivel az IgG1 kivalasztodik a human anyatejbe, el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
a szarilumab-kezelést szakitjak meg, figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint
a terapia el0nyét a nére nézve.

Termékenység

Nincsenek rendelkezésre allo adatok a szarilumab human termékenységre kifejtett hatasarol.
Allatkisérletekben nem mutattak ki férfi vagy néi termékenységre gyakorolt karos hatast.(lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kevzara nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Gyermekek és serdiilok
Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a nasopharyngitis (36,6%), a neutropenia (31,2%), a felsé 1éguti
fert6zés (14,0%), az erythema az injekcio beadasanak helyén (9,7%), a pharyngitis (9,7%) és az
emelkedett GPT- (ALAT) szint (9,7%) volt.

A leggyakoribb olyan mellékhatas, ami miatt végleg abba kellett hagyni a szarilumab-kezelést a
neutropenia (5,4%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A tablazatban felsorolt mellékhatasokat kontrollos klinikai vizsgalatokban jelentették. Az alabb
felsorolt mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat a kovetkez6 megallapodas szerint hatarozzak
meg:

nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem
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allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
keriilnek megadasra.

3. tablazat: Mellékhatasok pJIA-ban szenvedd6 olyan betegeknél, akiknél legalabb egyszer
alkalmaztak a szarilumab ajanlott d6zisat

MedDRA szervrendszeri kategoria Gyakorisag Mellékhatas

Fert6z0 betegségek ¢és parazitafertdzések Nagyon gyakori | Felsd 1éguti fert6zés”
Nasopharyngitis*

VérképzOszervi és nyirokrendszeri Nagyon gyakori Neutropenia%

betegségek és tiinetek

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek Gyakori Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (ALAT/GPT)

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén Nagyon gyakori | Reakcid az injekcié beadasanak

fellépd reakciok helyén '

“Ideértve a kovetkezoket: felsd léguti fertézés és virusos felsd léguti fertézés
t1deértve a kovetkezOket: nasopharyngitist és pharyngitist

"deértve a kovetkezdeket: neutropena és csokkent neutrophilszam

" Ideértve a kovetkezoket: erythema az injekcid beadasanak helyén, pruritus az injekci6 beadasanak
helyén, duzzanat az injekci6 beadasanak helyén, véralafutas az injekcié beadasanak helyén, gyulladas
az injekcid beadasanak helyén, reakcid az injekcio beadasanak helyén, urticaria az injekcio
beadéasanak helyén, melegség az injekcid beadasanak helyén.

Fertozések

A pJIA vizsgalatban a fert6zések aranya 100 betegévenként 146,6 esemény volt. A leggyakrabban
észlelt fertézések a nasopharyngitis (36,6%) és a fels6 1éguti fert6zések (14,0%) voltak. A
nasopharyngitis és a fels6 1éguti fertézéses események tobbsége enyhe volt.

Az injekcio beadasanak helyén fellépé reakciok

A pJIA vizsgalatban 13 betegnél (14,0%) jelentkeztek az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok.
Az injekcio beadasanak helyén fellépo leggyakoribb reakcio az injekcid beadasanak helyén fellépo
erythema volt (9,7%). Ezen események tobbsége enyhe sulyossagu volt és az injekcid beadasanak
helyén fellépo reakciok egyike esetében sem volt sziikség a kezelés abbahagyasara vagy a gyogyszer
beadasanak felfliggesztésére.

Laboratoriumi rendellenességek

Neutrophilszam

A pJIA vizsgélatban a neutrophilszam 1 x 10%1 ala csokkenése >30 kg-os testtomegl betegeknél 52-
bol 10-nél (19,2%) és a 10 — <30 kg testtomegii betegeknél 41-bol 20-nal (48,8%) jelentkezett. A
csokkent neutrophilszam nagyobb gyakorisaggal fordult el6 a 12. hétig. Az ANC csokkenése nem allt
Osszefiiggésben a fertézések, koztik a sulyos fertdézések gyakoribb eléfordulasaval.

Monocytaszam
A pJIA vizsgalatban a monocytaszam csokkenése 4 betegnél (4,3%) jelentkezett enyhe foku volt és
nem sulyos.

Mdjenzimek

A plIA vizsgélatban 1 betegnél figyeltek meg a normalérték felsé hatardnak 3-szorosat meghalado
GPT (ALAT) szintet. Osszesen 9 betegnél (9,7%) volt emelkedett a GPT (ALAT) szint, ami a
tobbségnél enyhe és nem sulyos volt.

Lipidek

A pJIA vizsgdlatban 1 betegnél figyeltek meg 2150 mg/dl-es (a normalérték felsé hataranak1-szerese)
trigliceridszintet. Osszesen 3 betegnél (3,2%) volt emelkedett a trigliceridszint, ami enyhe és nem
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sulyos volt. Nem figyeltek meg szignifikans valtozasokat az atlagos LDL-, HDL-, vagy teljes
koleszterin-szintekben a teljes 156 hetes kezelési idészak alatt.

Immunogenitds

A pJIA-ban szendvedd populacidban 3, az ajanlott dozissal kezelt betegnél (4,3%) jelentkezett
gyogyszerellenes antitest- (ADA) valasz. Az ADA valaszt mutatd betegek koziil 1-nél mutattak ki
neutralizacios antitesteket. A gyogyszerellenes antitestek alacsony el6forduldsa miatt, az antitesteknek
a szarilumab biztonsagossagara és/vagy hatdsossagara gyakorolt hatdsa nem ismert.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Kevzara tuladagolasnak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas esetén a beteget szorosan ellendrizni
kell, tiinetileg kell kezelni, és sziikség szerinti tamogato kezelésben kell részesiteni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresziv szerek, interleukin inhibitorok. ATC kod: LO4AC14

Hatasmechanizmus

A szarilumab egy (IgG1 altipusu) human monoklonalis antitest, amely specifikusan kétodik a
szolubilis és a membrankapcsolt IL-6 receptorokhoz (IL-6Ra) és gatolja az IL-6 medialta jelatvitelt,
amely a minden sejtben megtalalhato jelatviteli glikoprotein 130 (gp130), valamint a STAT-3 (Signal
Transducer and Activator of Transcription-3) jelatviteli és transzkripciot aktivalo fehérje révén valosul
meg.

Miik6do human sejtekkel végzett vizsgalatokban a szarilumab csak IL-6 jelenlétében volt képes
gatolni az IL-6 jelatviteli utvonalat, amelyet a STAT-3 gatlasaval hataroztak meg, csak 1L-6
jelenlétében.

Az IL-6 egy pleiotrop citokin, amely szamos cellularis valaszt stimulal: példaul sejtosztodast,
differencialodast, talélést és apoptozist, valamint képes aktivalni a hepatocitakat, hogy azok akut fazis-
fehérjéket, koztiik C-reaktiv proteint (CRP-t) és szérum amiloid A-t bocsassanak ki. Az IL-6 nagyobb
mennyiségben talalhatd meg a rheumatoid arthritisben (RA) és a polyarticularis juvenilis idiopathias
arthritisben (pJIA) szenved6 betegek iziileti folyadékaban, és fontos szerepet jatszik az RA és pJIA 6
jellemzéiben: mind a gyulladasban, mind az iziilet karosodasaban. Az IL-6 sokféle élettani
aktivalasaban, amelyek szisztémas gyulladashoz, iziileti gyulladashoz és csonter6zidhoz vezetnek az
RA-s és a pJIA-s betegeknél.

A szarilumab gyulladascsokkentd hatdsahoz olyan laboratoriumi valtozasok tarsulnak, mint az ANC
csokkenése vagy a lipidszintek emelkedése (1asd 4.4 pont).

Farmakodinamias hatasok

200 mg és 150 mg szarilumab egyszeri dozisanak subcutan (sc.) adasa utan RA-s betegeknél a
CRP-szintek gyors csokkenését figyelték meg. A szintek mar 4 nappal a kezelés megkezdése utan
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normalizalodtak. A szarilumab egyszeri dozisanak beadasa utan RA-s betegeknél az ANC a 3-4 napon
csOkkent a legalacsonyabb értékre, majd visszatért a kiindulasi értékhez (lasd 4.4 pont). A szarilumab-
kezelés a fibrinogén és a szérum amiloid-A szint csokkenését, valamint a hemoglobin és a
szérumalbumin szint emelkedését eredményezte. A pJIA-ban szenvedd betegeknél a szarilumab
beadasa utan a CRP, a vorosvértest-siillyedés és a neutrophilszam csokkenését figyelték meg.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A hatasossagot és biztonsagossagot tdmogatd adatokat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, 2 fazisos
vizsgalatban értékelték 2 és betoltott 18. életév kdzotti életkort, az amerikai reumatologiai tarsasag
(American College of Rheumatology= ACR) kritériumai szerint diagnosztizalt polyarticularis juvenilis
idiopathias arthritisben (pJIA) szenved6 olyan betegeknél, akik nem reagaltak megfelel6 modon az
aktualisan alkalmazott kezelésre. A vizsgalatot egy doziskereso fazisra és egy megerdsito fazisra
osztottak. A doziskereso fazis 12 hetes ,,alapkezelés” részében 3 dozist vizsgaltak. A dozis
kivalasztasa utan, a bevalasztott betegeknél az ajanlott dozist alkalmaztak [42, >30 kg testtomegii
betegnél kéthetente 3 mg/ttkg (A csoport) és 31, >10 kg — <30 kg testtomegii betegnél kéthetente

4 mglttkg (B csoport)]. Osszesen 101 beteget kezeltek, koztiik 73 olyan beteget, akik mar a
kiindulastol az ajanlott kezelési rendet kaptak és 20 olyan beteget, akiket a vizsgalat kozben allitottak
at az ajanlott dozisra.

PJIA-ban szenved gyermekenél és serdiiloknél, a szarilumab hatasossagat a farmakokinetikai adatok
extrapolalasaval és az RA-ban szenvedd betegeknél megfigyelt hatdsossag alapjan allapitottdk meg.
Az adatok extrapolalasat a hatasossag azon értékelése is alatimasztja, amelyet a JIA (juvenilis
idiopathiéas arthritis) ACR (American College of Rheumatology) 70-es és 90-es valaszaranyok, a
Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27 (JADAS) pontszam kiindulashoz képest mért valtozasa,
¢s a klinikai remissziot mutato betegek aranya alapjan allapitottak meg. A hatasossagot 48 hétig
értékelték annal a 73 betegnél, akiknél a kiindulastdl az ajanlott dozist alkalmaztak.

Ennél a 73 betegnél a betegség fennallasanak atlagos ideje a kiindulaskor 2,48 év volt, a kiindulasi
JADAS-27 pontszam pedig 22,73. A kiinduldskor a betegek 84,9%-a kapott legalabb egy
hagyomanyos, szintetikus DMARD-ot (nagyrészt metotrexatot), 13,7%-uk kapott szisztémas
glikokortikoidokat, és 19,2%-uk részesiilt korabban biologiai DMRARD-kezelésben (nagyrészt TNF-
a antagonistat). A kezelt betegeknél a JIA kovetkezd alcsoporjai alltak fent a betegség kezdetekor:
rheumatoidfaktor-pozitiv polyarticularis JIA (17,8%), rheumatoidfaktor-negativ polyarticularis JIA
(65,8%), és kiterjedt oligoarticularis JIA (16,4%).

Klinikai valasz

JIA ACR valaszt mar a 2. masodik héten megfigyeltek. A JIA ACR 70 valaszt mutatd betegek aranya
76,7% volt a 12. héten és 87,7% volt a 48. héten. A JTIA ACR 90 valaszt mutat6 betegek aranya 42,5%
volt a 12. héten és 69,9% volt a 48. héten.

A CRP-re vonatkozd JADAS-27 érték valtozasa a kiindulashoz képest -17,46 volt a 12. héten €s -
20,75 a 48. héten, az ajanlott dozissal kezelt betegeknél. A 48. héten az ajanlott dozissal kezelt betegek
51,6%-a volt remisszioban (a Wallace kritériumok alapjan a betegség inaktiv folyamatosan 6 hoénapot
at).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Kevzara (szarilumab) vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét
illetéen kronikus idiopathias arthritisben (beleértve a rheumatoid arthritist, a spondyloarthritist, az
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arthritis psoriaticat és a juvenilis idiopathias arthritist) (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Polyarticularis juvenilis idiopathias arthritis (pJIA)

A szarilumab farmakokinetikdjat pJIA-ban szenvedd betegeknél megfigyelések és populacios
farmakokinetikai elemzések alapjan jellemezték, ideértve 101, 2 és betoltott 18. életév kozotti életkoru
gyermektol és serdiil6ktol szarmazo adatot is, akiknél a szarilumabot ismételt subcutan dozisokban
alkalmaztak.

A kéthetente alkalmazott 3 mg/ttkg adagolas mellett (>30 kg testtomegii betegeknél), a szarilumab
becsiilt atlagos (= SD) dinamikus egyensulyi AUC-értéke 294 + 148 mg.nap/l, Cmin-értéke 9,84 +
6,35 mg/l, és Cmax-€értéke pedig 29,2 + 15,0 mg/l volt a populacios farmakokinetikai elemzésekben.

A kéthetente alkalmazott 4 mg/ttkg adagolas mellett (10 — <30 kg-os testtomegii betegeknél), a
szarilumab becsiilt atlagos (+ SD) dinamikus egyensulyi AUC-értéke 375 + 102 mg.nap/l, Cmin-értéke
14,5 + 8,56 mg/l, és Cnax-értéke pedig 37,3 = 8,10 mg/l volt a populacids farmakokinetikai
elemzésekben.

Az RA-ban szenvedd felnott betegnél megfigyeltekkel 6sszhangban, a szarilumab parhuzamosan
linearis és nem-linearis Gtvonalon is eliminalddik a pJIA-ban szenved6 betegeknél. E parhuzamos
elimindcios utvonalak 5—7 napos kezdeti felezési id6t eredményeznek. A dinamikus egyensulyi allapot
eléréséhez sziikséges id6 koriilbeliil 10 héttel hosszabb volt az RA-ban szenvedo feln6tt betegekkel
Osszehasonlitva. Subcutan alkalmazast kovetden, a 48. hétnél, a szarilumab akkumulacios rataja a
megfigyelt atlagos mélyponti koncentraciok (11,6 mg/l kéthetente 3 mg/ttkg-nal és 14,2 mg/I
kéthetente 4 mg/ttkg-nal) alapjan az 5-szordse volt az egyszeri dozisoknal megfigyeltekkel (2,24 mg/I
kéthetente 3 mg/ttkg-nal és 3,10 mg/l kéthetente 4 mg/ttkg-nal) Gsszehasonlitva. A dinamikus
egyensulyi koncetraciok a kéthetente 200 mg-mal kezelt, RA-ban szenvedd felnétt betegeknél
megfigyelt expozicios tartomanyon belill voltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagolasu dozistoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre
kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Nem végeztek hosszl tavu allatkisérleteket a szarilumab karcinogenitasi potencialjanak
meghatarozasara. Az IL-6Ra gatlasra vonatkozo bizonyitékok jelentésége elsésorban tobbféle
mechanizmussal, elsésorban a STAT-3 gatlasaval medialt daganatellenes hatasokat mutat. A
szarilumabbal emberi tumor sejtvonalakon végzett in vitro és in vivo vizsgalatok a STAT-3 aktivacio
gatlasat és a daganat ndvekedésének gatlasat mutattak ki emberi tumor xenograftot hordozoé
allatmodellekben.

A him és ndstény egereknél végzett fertilitasi vizsgalatok, amelyekhez egér IL-6Ra elleni murin
helyettesitd antitestet alkalmaztak, nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt karos hatast.

Egy Kiterjesztett pre-/postnatalis fejlddéstoxikologiai vizsgalatban vemhes cynomolgus majmoknak
hetente egyszer adtak szarilumabot intravéndsan, a gesztacio korai szakaszatol a természetes sziilésig
(hozzavetSlegesen 21 hétig). A 2 hetente 200 mg-os subcutan dozisokat kdvetden, a human expoziciot
—az AUC alapjan — legfeljebb koriilbelill 83-szorosan meghalad6 anyai expoziciéo nem valtott ki
semmilyen anyai vagy embrio/foetalis hatast. A szarilumab nem befolyéasolta a vemhesség
fennmaradasat, és nem hatott az 0jsziilott majmokra, akiket a sziiletés utan 1 honapig vizsgaltak,
testtomeg mérést, a funkcionalis vagy morfologiai fejlédés paraméterek értékelését (koztik a
mikroszkopos elemzéseket végeztek. A szarilumabot 1 honapos korig mutattak ki a kolykok vérében.

Cynomolgus majmoknal nem vizsgaltak a szarilumab anyatejbe tortén6 kivalasztodasat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

arginin

poliszorbat 20 (E432)

Szacharoz

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcio

3 év.

A hiitészekrénybol kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcio

1,54 ml oldalot tartalmaz6, ETFE bevonati brombutil dugéval, aluminium kupakkal és lepattinthato

védokupakkal lezart (1-es tipust iiveg) injekcios iiveg.

Kiszerelés:
e 2 db injekciods liveg

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Az alkalmazas el6tt ellendrizni kell az oldatot. Az oldatot nem szabad felhasznalni, amennyiben
homalyos, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz, illetve, ha az eszkoz barmelyik alkatrésze
sériiltnek tlinik.

A sziikséges mennyiség biztositasara, minden injekcios {iveg taltdltést tartamaz.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozd helyi el6irasok szerint kell végrehajtani. Az injekcios liveghez tartozo fecskendét helyezze
felhasznalas utan szarasbiztos tartalyba, és dobja ki a helyi el6irasoknak megfelelden.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/17/1196/013

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. junius 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. aprilis 25

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

41



A A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYAR'I:,(')JA/G,YAR,T(')I ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetil hatéanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

Egyesiilt Allamok

Sanofi Winthrop Industrie
9 quai Jules Guesde
94403 Vitry-sur-Seine Cedex

Franciaorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Franciaorszag

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLAT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

¢ Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Kevzara bevezetése elétt a MAH-nak minden tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti
hat6saggal a Betegkartya tartalmat és formajat, beleértve a kdzosségi médiumokat, a forgalmazas
modjait és annak barmely egy¢éb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koételes biztositani, hogy minden tagallamban, ahol a
Kevzara forgalomban van, az Osszes egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirja a Kevzara-t,
hozzaférhet a Betegkartyahoz.

A Betegkartyanak a kovetkez6 kulcsfontossagu iizeneteket kell tartalmaznia

o Egy, a betegeket barmikor kezel6 egészségiigyi szakembereknek sz616 figyelmeztetd
lizenetet, ideértve a slirg6sségi ellatas kortilményeit is, arrol hogy a beteg Kevzara-t kap.

e Azt, hogy a Kevzara-kezelés novelheti a stlyos fert6zések, a neutropenia és az intestinalis
perforatio kockazatat.

e Megtanitani a betegeknek és/vagy sziil6knek/gondozoknak azokat a panaszokat és tiineteket,
amelyek sulyos fert6zésekre és a gastrointestinalis perforaciokra utalhatnak, és amelyek
miatt azonnal forduljanak orvoshoz.

o A Kevzara-t felir6 orvos elérhetdsége.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, el6retoltott fecskendénként (131,6 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20 E432, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
1 db el6retoltott fecskendd
2 db eloretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

46



A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
A hiitészekrénybol tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1196/009 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/17/1196/001 2 db eldretdltott fecskendd

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 150 mg fecskendé

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, el6retoltott fecskendénként (131,6 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szacharoz, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
Gyltjtocsomagolas: 6 db eldretoltott fecskendo (3, egyenként 2-2 eldretdltott fecskendot tartalmazo
csomag).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T}ERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

|

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/002 6 db eldretoltott fecskendd (3, egyenként 2-2 eléretoltott fecskendot tartalmazo
csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 150 mg fecskendé

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BEL§6 DOBOZ Blue Box nélkiil - 2 DB ELORETOLTOTT FECSKENDO
(GYUJTOCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott fecskendénként (131,6 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
2 db eldretoltott fecskendd. Gyiijtdcsomagolas része, egyedileg nem értékesithetd!

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A hitészekrénybdl tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/002 6 db eldretoltott fecskendd (3, egyenként 2-2 eléretoltott fecskendot tartalmazo
csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 150 mg fecskendé

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

KEVZARA 150 mg injekcid
szarilumab
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,14 ml

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott fecskendénként (175 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20 E432, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 db el6retoltott fecskendd
2 db eldretoltott fecskendd

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A hiitészekrénybdl tortént kivétel ddtuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1196/010 1 db eldretoltott fecskendd
EU/1/17/1196/003 2 db eldretoltott fecskendd

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 200 mg fecskendé

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, el6ret6ltott fecskendénként (175 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szacharoz, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
Gyiijtécsomagolas: 6 db eléretoltott fecskendd (3, egyenként 2-2 elbretoltott fecskenddt tartalmazo
csomag).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

|

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/004 6 db eldretoltott fecskendd (3, egyenként 2-2 eléretoltott fecskendot tartalmazo
csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 200 mg fecskendé

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BEL§6 DOBOZ Blue Box nélkiil - 2 DB ELORETOLTOTT FECSKENDO
(GYUJTOCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott fecskendénként (175 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
2 db eldretoltott fecskendd. Gyiijtdcsomagolas része, egyedileg nem értékesithetd!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A hitészekrénybdl tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/004 6 db eldretoltott fecskendd (3, egyenként 2-2 eléretoltott fecskendot tartalmazo
csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 200 mg fecskendé

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

KEVZARA 200 mg injekcio
szarilumab
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,14 ml

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcio eldretoltott injekcios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott injekeios tollanként (131,6 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20 E432, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
1 db eldretoltott injekciods toll
2 db eloretoltott injekceios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A hiitészekrénybdl tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhat6.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1196/011 1 db eldretoltott injekeios toll
EU/1/17/1196/005 2 db eléretoltott injekeios toll

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZF:R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 150 mg injekcios toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott injekceios tollanként (131,6 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szacharoz, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
Gyljtocsomagolas: 6 db eldretoltott injekcids toll (3, egyenként 2-2 eldretoltott injekcids tollat
tartalmazo csomag).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.  LEJARATIIDO |

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/006 6 db eldretoltott injekceios toll (3, egyenként 2-2 eléretoltott injekeios tollat
tartalmaz6 csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

kevzara 150 mg injekcios toll

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BEL§6 DOBOZ Blue Box nélkiil — 2 DB ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL
(GYUJTOCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 150 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott injekeios tollanként (131,6 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
2 db eloretoltott injekceios toll. Gyilijtéesomagolas része, egyedileg nem értékesithetd!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A hiitészekrénybdl tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/006 6 db eldretoltott injekceios toll (3, egyenként 2-2 eléretoltott injekeios tollat
tartalmazo csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 150 mg injekcios toll

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

KEVZARA 150 mg injekcio
szarilumab
Bor ala torténd beadasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,14 ml

| 6.  EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretdltdtt injekcios tollanként (175 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20 (E432), szachardz, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcio
1 db eldretoltott injekcids toll
2 db eldretoltott injekeios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A hiitészekrénybdl tortént kivétel ddtuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1196/012 1 db el6retoltott injekeiods toll
EU/1/17/1196/007 2 db eléretoltott injekeids toll

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 200 mg injekciods toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcio eléretoltdtt injekeios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabo t tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléret6ltott injekeios tollanként (175 mg/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szacharoz, injekcidhoz vald viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
Gyijtocsomagolas: 6 db eldretoltott injekcids toll (3, egyenként 2-2 eldretoltott injekcids tollat
tartalmazo csomag).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarblag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.  LEJARATIIDO |

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/008 6 db eldretoltott injekceios toll (3, egyenként 2-2 eléretoltott injekeios tollat
tartalmaz6 csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA
Lot
14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

kevzara 200 mg injekcios toll

| 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BEL§6 DOBOZ Blue Box nélkiil - 2 DB ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL
(GYUJTOCSOMAGOLAS)

1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcios tollban
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretdltdtt injekcios tollanként (175 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
2 db eloretoltott injekceios toll. Gylijtéesomagolas része, egyedileg nem értékesithetd!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Itt nyilik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
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A hiitészekrénybdl tortént kivétel datuma: .../.../...
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1196/008 6 db eldretoltott injekeios toll (3, egyenként 2-2 eléretoltott injekeios tollat
tartalmazo csomag)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kevzara 200 mg injekciods toll

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

KEVZARA 200 mg injekcid
szarilumab
Bor ala torténo beadasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1,14 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - KISZERELES: INJEKCIOS UVEG

|1. A GYOGYSZER NEVE

KEVZARA 175 mg/ml oldatos injekcio
szarilumab

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

270 mg szarilumabot tartalmaz 1,54 ml oldatban, injekcios tivegenként (175 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, arginin, poliszorbat 20 E432, szachar6z, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

270 mg/1,54 ml
oldatos injekciod
2 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Bor ala torténd beadasra
Kizarolag egyszeri felhasznalasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

EXP

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
A hiitészekrénybdl kivett Kevzara-t 14 napon beliil be kell adni és legfeljebb 25°C-on tarolhato.

A hiitészekrénybdl tortént kivétel ddtuma: .../.../...

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

| 12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1196/013

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

KEVZARA 175 mg/ml injekcid
szarilumab

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

BOr ala torténd beadasra

| 3. LEJARATI IDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

270 mg/1,54 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

7



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kevzara 150 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
Kevzara 200 mg oldatos injekcié eléretdltott fecskendében

szarilumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.
A betegtajékoztaté mellett On egy Betegkartyat is kap. Ez fontos biztonsagossagi tudnivalokat
tartalmaz, amelyekre sziiksége van a Kevzara kezelés el6tt és alatt.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kevzara alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Kevzara-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kevzara-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Kevzara?
A Kevzara hatéanyaga a szarilumab. Ez egy fehérje, tgynevezett "'monoklonalis antitest".

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Kevzara?

A Kevzara-t kézepesen sulyos-stlyos aktivitasu reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritiszben)
szenvedo felndttek kezelésére alkalmazzak, amennyiben a korabbi kezelés nem jart megfeleld
eredménnyel, vagy azt nem toleraltak. A Kevzara 6nmagaban vagy egy masik gyogyszerrel egyiitt is
adhato, amit metotrexatnak hivnak.

Segitségével:
° lassulhat az iziileteit érint6 karosodas
° jobban ellathatja a mindennapi teenddit.

A Kevzara-t polimialgia reumatikaban (izomfajdalommal jaro, reumas gyulladasos betegség)
szenvedé felnbttek kezelésére alkalmazzak, miutan a megel6z6 kortikoszteroid-kezelés nem jart
megfelelé eredménnyel vagy ha kortikoszteroid fokozatosan csokkentett adagjai mellett relapszus
(visszaesés) jelentkezik. A Kevzara onmagéban vagy egy masik gyogyszerrel egyiitt is adhato, amit
kortikoszteroidnak hivnak.

Hogyan hat a Kevzara?

. A Kevzara egy masik fehérjéhez, az tgynevezett ,,Interleukin-6” (IL-6)-hoz kapcsolodik, és
gatolja a mikodését.

. Az IL-6 jelentds szerepet tolt be a reumatoid artritisz tiinetei, példaul a fajdalom, duzzadt
iziiletek, reggeli izlileti merevség és faradtsag kialakulasaban.
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2. Tudnivaldok a Kevzara alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kevzara-t:
. ha allergias a szarilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.
. ha aktiv, sulyos fertézése van.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezelorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel,

ha:

. barmilyen fertézése van, vagy sokszor kap el fert6zést. A Kevzara csokkentheti szervezete
fertézésekkel szembeni ellenalld képességét — vagyis nagyobb valdszintiséggel kaphat
fert6zéseket vagy sulyosbithatja a mar fennallo fert6zéseket.

o tuberkulozisban (tbc-ben) szenved, a thc tiinetei (tartos kohogés, fogyas, fasultsag,
héemelkedés) allnak fel 6nnél, illetve, ha kozvetleniil érintkezett thc-s beteggel. A Kevzara
beadasa el6tt kezelGorvosa ellenérizni fogja, nincs-e tuberkuldzisa.

. volt mar virusos majgyulladdsa vagy egyéb majbetegsége. A Kevzara alkalmazésa el6tt
kezel6orvosa vérvizsgalatot fog végezni, hogy ellendrizze a majfunkciot.
. volt mar divertikulitisze (az alsoé bélszakaszok rendellenessége) vagy fekélye a gyomraban vagy

a beleiben, illetve, ha nem mulo6 tiinetei, példaul 14z és gyomor- (hasi) fajdalom alakulnak ki.
o valaha barmilyen rosszindulata daganatos betegsége volt.
a kozelmultban barmilyen véddoltast kapott vagy a jovében kapni fog.

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), széljon kezeldorvosanak,
gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek a Kevzara alkalmazasa el6tt.

A Kevzara beadasa el6tt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél. A kezelés soran is végeznek majd
Onnél vizsgalatokat. Ennek az a célja, hogy ellendrizzék nem csokkent-e az alakos elemek szama a
vérben, nincsenek-e majbetegségei illetve nem valtozott-e meg a koleszterinszintje.

Minden alkalommal, miutan kivaltott egy 0j doboz Kevzara-t, fontos hogy feljegyezze a gydgyszer
nevét, az alkalmazas datumat, és a gyogyszer gyartasi szamat (ami a dobozon a ,,Lot” felirat utan
talalhat6). Tartsa ezeket az informacidkat biztonsadgos helyen.

Gyermekek és serdiilok

A Kevzara eloretoltott fecskenddt pJIA-ban szenvedd, 2 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiiléknél nem vizsgaltak és nem adhato gyermekeknek és serdiiléknek.

A Kevzara nem ajanlott 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

A Kevzara nem adhatd pJIA-ban szenvedd 10 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Kevzara

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka, hogy a Kevzara befolyasolhatja
néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer pedig befolyasolhatja a Kevzara hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy ne alkalmazza a Kevzara-t és szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének, amennyiben a kovetkezoket alkalmazza:

. az ugynevezett ,,Janus kinaz (JAK)-inhibitorok™ csoportjaba tartoz6 gyogyszerek (olyan
betegségben alkalmazzak, mint a reumatoid artritisz és rosszindulati daganatok)

° a reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott egyéb biologiai gyogyszerek

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), széljon kezeléorvosanak vagy

gyogyszerészének.

A Kevzara befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat — ez azt jelentheti, hogy sziikség lehet
ezek adagjanak megvaltoztatasara. Amennyiben a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, a
Kevzara alkalmazasa elott szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének:
. sztatinok, a koleszterinszint csokkentésére szolgalnak
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. szajon at alkalmazand6 fogamzasgatlok

. teofillin, asztma kezelésére hasznaljak

. warfarin, vérrogképz6dés megel6zésére hasznaljak

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), szoljon kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Terhesen ne alkalmazza a Kevzara-t, kivéve, ha kezelGorvosa ezt kifejezetten javasolta.

. A Kevzara-nak a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsai nem ismertek.

. Kezel6orvosaval egyiitt kell dontést hoznia arrol, hogy szoptatas kdzben alkalmazhatja-e a
Kevzara-t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kevzara alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja majd a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha azonban a Kevzara alkalmazasa utan faradt vagy rosszul érzi
magat, ne vezessen gépjarmivet és ne kezeljen gépeket.

A KEVZARA poliszorbat 20-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1,14 ml-es oldatos injekcionként, amely 2 mg/ml-
rel egyenértékii. A poliszorbétok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa
errdl kezel6orvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kevzara-t?

A kezelést a reumatoid artritisz vagy a polimialgia reumatika diagnozisaban és kezelésében jartas
orvosnak kell megkezdenie. A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert , kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Felnétt betegek
Az ajanlott adag kéthetente egy 200 mg-os injekcio.
. Vérvizsgalati eredményei alapjan kezeldorvosa mddosithatja a gyogyszere adagjat.

A Kevzara injekciot a bor ala (Agynevezett szubkutan injekcioként) kell beadni.

Az eloretoltott fecskend6é alkalmazasianak megtanulasa

. Kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember megmutatja,
hogyan kell beadni a Kevzara-t. Ezeket az utmutatasokat kovetve sajat maga, vagy megfeleld
oktatas utan, gondozoja is beadhatja a Kevzara-t.
Gondosan kovesse a dobozban talalhatd ,,Hasznalati Gtmutatd™-t.

° Pontosan a ,,Hasznalati Gtmutato”-ban leirtak szerint hasznalja az eléretoltott fecskendot.

Ha az eléirtnal tobb Kevzarat alkalmazott
Ha az eldirtnal tobb Kevzarat alkalmazott, szoljon kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Ha kihagyja a Kevzara egy adagjat

Ha a kimaradt adag ota legfeljebb 3 nap telt el:

. a lehetd leghamarabb adja be a kimaradt adagot.

. ezutan a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben adja be.

Ha 4 vagy tobb nap telt el, a szokasos idépontban adja be az adagjat. Ne adjon be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.
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Ha nem biztos abban, mikor kell beadni a kdvetkezé adagot, kérjen segitséget kezeldorvosatol,
gyogyszerészétdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertol.

Ha idé elott abbahagyja a Kevzara alkalmazasat
Ne hagyja abba a Kevzara alkalmazésat anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha ugy gondolja, hogy valamilyen fertézése van
(10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet). Laz, verejtékezés és hidegrazas lehetnek a tiinetek.

Egyéb mellékhatasok
Mondja el kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek,
ha a kovetkez6é mellékhatasok barmelyikét észleli:

Felnéttek
Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-et érinthet)
. Alacsony fehérvérsejtszam, vérvizsgalatokkal igazolt

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. a mellékiiregek és a torok fertézései, orrdugulas vagy orrfolyas és torokfajas (,,fels6 1éguti
fert6zés™)

hagyuti fert6zés

szajban kialakulo herpesz (,,szajherpesz”)

alacsony vérlemezkeszam, amit vérvizsgalattal mutatnak ki

magas koleszterin- é¢s magas trigliceridszint, amit vérvizsgalattal mutatnak kit

kéros majfunkcios vizsgalati eredmények

az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (beleértve a borpirt és a viszketést is)
a bor mélyebb rétegének gyulladasa

tiidogyulladas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
° a beleket érint6 betegség, amely gyakran hasi fajdalommal, hanyingerrel és hanyassal, lazzal és
székrekedéssel, vagy ritkabban hasmenéssel jar (divertikulitisz)

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)
° gyomor- vagy bélperforacié (a gyomor- vagy bélfal atlyukadasa)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kevzarat tarolni?
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A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.

. Nem fagyaszthato.

. A hiitészekrénybol kivett Kevzara legfeljebb 25°C-on tarolhato.

. [rja fel a hiitdszekrénybdl torténd kivétel iddpontjat a dobozon megadott helyre.

. A hiitészekrénybdl vagy a hoszigetelt taskabol kivett fecskenddt 14 napon beliil fel kell
hasznalni.

o A fényt6l valo védelem érdekében a fecskend6t tartsa az eredeti dobozban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a fecskenddben talalhatd oldat homalyos, elszinez6dott vagy
részecskéket tartalmaz, illetve ha az eléretoltott fecskendd barmelyik alkatrésze sériiltnek tlinik.

Hasznalat utan helyezze a fecskend6t szirasbiztos tartalyba. Mindig tartsa a tartalyt gyermekektol
elzarva. Kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kevzara?
A készitmény hatoanyaga a szarilumab.
150 mg vagy 200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott fecskendénként.

. Egyéb dsszetevok: arginin, hisztidin, poliszorbat 20 (E 432), szachardz, valamint injekciohoz
val6 viz.

Milyen a Kevzara kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kevzara tiszta, szintelen-halvanysarga oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben.

Mindegyik el6retoltott fecskendd 1,14 ml oldatot tartalmaz, amely egyetlen adag beadasahoz
elegendd. A Kevzara 1 db vagy 2 db eléretoltott fecskendot tartalmazo csomagolasban, vagy 3 db
dobozt, dobozonként 2 db eléretdltdtt fecskendot tartalmazoé gytijtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A Kevzara 150 mg-os vagy 200 mg-os eldretoltott fecskenddben kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,
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Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

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

Eesti ) Norge

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

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

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

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

Hrvatska Roménia

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
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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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Kevzara 150 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
szarilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Kevzara el6retoltott fecskendo alkatrészeit mutatja be.

Dugattyu
Ujjtamasz
i Cimke
2
SE
“8
Fecskendétest
Tlvédo kupak

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyadagos eldretoltott fecskendd (ebben a hasznalati itmutatoban, a tovabbiakban
,fecskend6”) 150 mg bér alatti (szubkutan) injekcio beadasara szant Kevzara-t tartalmaz, amelyet
kéthetente egyszer kell beadni.

Az elsé injekcidbeadas eldtt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa meg,
hogyan kell helyesen hasznalni a fecskend6t.

Tennivalok:

v
v
v
v
v
v
v

A fecskend6 alkalmazasa el6tt gondosan olvassa el az Gsszes utasitast.
Ellendrizze, hogy €z az On megfeleld gyogyszere és a megfelelé adagja.

A fel nem hasznalt fecskendoket tartsa az eredeti dobozaban és tarolja hiitészekrényben, 2 °C és
8 °C kozott.

Utazaskor tartsa a dobozt hészigetelt taskaban egy jégakku mellett.

Hasznalat el6tt hagyjon legalabb 30 percet arra, hogy a fecskend6 szobahdmérsékletiire
felmelegedijen.

A hiitészekrénybol vagy a hészigetelt taskabol kivett fecskend6t 14 napon beliil fel kell hasznalni.
A fecskendd gyermekektdl elzarva tartando!
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Keriilendé gyakorlat:

X Ne hasznalja a fecskendét, ha megsériilt, vagy ha a tiivédé kupak hianyzik, vagy nem rogziil
szorosan!

X Csak akkor vegye le a tlivéd6 kupakot, amikor mar készen all az injekcié beadasara!

X Ne érintse meg a tlit!

X Ne probalja meg visszatenni a véddkupakot a fecskendore!

X Ne hasznalja fel tjra a fecskend6t!

X A fecskendd nem fagyaszthat6 és nem melegithetd.

X A hiitészekrénybdl kivett fecskendd legfeljebb 25 °C-on tarolhato.

X Ne tegye ki a fecskend6t kozvetlen napsugarzasnak!

X Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil!

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

A. 1épés: Késziiljon fel az injekcié beadasara

1. Készitse el6 az osszes sziikséges eszkozt egy tiszta, lapos feliileten.
o A kovetkezokre lesz sziiksége: alkoholos torlokenddre, vattapamacsra vagy gézre, valamint
egy szurasbiztos tartalyra.
e A fecskendétestet a kozepénél megfogva vegyen ki egy fecskend6t a csomagolasbol. A masik
fecskendot hagyja a dobozban, a hiitészekrényben.

2. Nézze meg a cimkét.
o Ellendrizze, hogy ez-e az On megfeleld gyogyszere és a megfeleld adagjal
e Ellendrizze a lejarati id6t (EXP)!
X A megadott id6ponton tal ne hasznalja fel a fecskenddt.

EVZARA®

150 mg

3. Vizsgalja meg a gyogyszert.
e Ellendrizze, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szinii!
e Egy légbuborékot is lathat, de ez normadlis jelenség.
X Ne adja be a folyadékot, ha az zavaros, elszinez8dott vagy részecskéket tartalmaz!
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4. Tegye a fecskenddt egy lapos feliiletre és hagyja legalabb 30 percig, hogy szobahémérsékletre
(<25°C) felmelegedjen.

A szobahémérsékletiire felmelegedett injekcio beadasa kellemesebb lehet.

Ne hasznalja a fecskenddt, ha tobb mint 14 napig a hiitészekrényen kiviil tarolta!

Ne melegitse a fecskend6t. Hagyja, hogy magatol melegedjen fel.

Ne tegye Ki a fecskendét kézvetlen napsugarzasnak!

R

D W 7Y O
150 mg

5. Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekcidt a combba vagy a hasba adhatja be, kivéve a koldok koriili 5 cm-es teriiletet. Ha
valaki mas adja be 6nnek az injekciot, a felkar kiilso részét is hasznalhatja.
e Minden injekciobeadaskor valtoztassa meg az injekcid beadasi helyét.
X Az injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutdsos vagy heges bérbe adni.

Az injekciobeadas helyei

6. Készitse elé az injekciébeadas helyét.
e Mosson kezet.
o Tisztitsa meg a boérét alkoholos torlével.
X Ezutan mar az injekcid beadasaig ne érjen hozza Gjra a beadasi helyhez.

B. 1épés: Adja be az injekciot — a B. 1épést csak akkor hajtsa végre, ha elvégezte az A. 1épésben
leirt felkésziilést

1. Huzza le a tiivédoé kupakot.
o Fogja meg a fecskendét a fecskenddtest kozepénél igy, hogy a tii ne On felé mutasson.
e Ne érjen hozza a dugattythoz.
X Ne tavolitsa el az esetleges 1égbuborékokat a fecskend6bo!!
X Ne vegye le a tlivédd kupakot, amig nem 4ll készen az injekci6 beadasara!
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X Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot!

2. Csippentse dssze a bort.
e Az injekcio beadasi helyén a hiivelyk- és mutatoujjaval csippentse Gssze reddbe a borét.

&
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3. Szurja a tiit az dsszecsippentett borreddbe koriilbeliil 45°-o0s szogben.

4. Nyomja le a dugattyt.
e Lassan addig nyomja le a dugattyit, amig ki nem iiriil a fecskendd.

5. Mielott kihtizza a fecskendot, ellendrizze, Kiiiriilt-e a fecskendo.
e A beszurési szoggel megegyez0 szogben huzza ki a tiit.
e Ha vért lat, nyomjon a beadas helyére egy vattacsomot vagy gézt.
X Ne dorzsolje a borét az injekcid beadasa utan!
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6. Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt fecskendét és a kupakot szurasbiztos tartalyba.

™ ™ @

Mindig tartsa a tartalyt gyermekektdl elzarva!

Ne tegye vissza a tlivédd kupakot!

Ne dobja a hasznalt fecskend6t a haztartasi hulladékbal!

Ne dobja a hasznalt szirasbiztos tartalyt a haztartasi hulladékba, kivéve, ha a helyi iranyelvek
ezt lehetéve teszik. Kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.
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Kevzara 200 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
szarilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Kevzara eléretoltott fecskendo alkatrészeit mutatja be.

- |

[

Dugattyua
Ujjtamasz

— G e —
Ena

Cimke

Fecskendotest

Tiavedo kupak

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyadagos eldretoltott fecskendo (ebben a hasznalati ttmutatoban, a tovabbiakban
fecskend6”). 200 mg bor alatti (szubkutan) injekcioé beadasara szant Kevzara-t tartalmaz, amelyet
kéthetente egyszer kell beadni.

Az els injekcid beadasa elétt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa meg,
hogyan kell helyesen alkalmazni a fecskendét.

Tennivalék:

V" A fecskendd alkalmazasa elétt gondosan olvassa el az §sszes utasitast.

V" Ellendrizze, hogy ez az On megfelelé gyogyszere és a megfeleld adagja.

V" A fel nem hasznalt fecskenddket tartsa az eredeti dobozban és tarolja hiitdszekrényben, 2 °C és
8 °C kozott.

v Utazaskor tartsa a dobozt hészigetelt taskaban egy jégakku mellett.

V" Hasznélat elétt hagyjon legalabb 30 percet arra, hogy a fecskendd szobahémérsékletiire
felmelegedjen.

-\ htitészekrénybdl vagy hoszigetelt taskabol kivett fecskend6t 14 napon beliil fel kell hasznalni.

V' A fecskendd gyermekektol elzarva tartando!

Keriilendé gyakorlat:
X Ne hasznélja a fecskend6t, ha megsériilt, vagy ha a tiivédd kupak hianyzik, vagy nem rogziil
szorosan!

X Csak akkor vegye le a tiivédd kupakot, amikor mar készen 4ll az injekcié beadaséra!
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X Ne érintse meg a tit!

X Ne probélja meg visszatenni a védékupakot a fecskenddre!

X Ne hasznalja fel Gjra a fecskendot!

X A fecskend6é nem fagyaszthaté és nem melegitheto.

X A hiitészekrénybdl kivett fecskendd legfeljebb 25 °C-on tarolhato.
X Ne tegye ki a fecskend6t kozvetlen napsugarzasnak!

X Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil!

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeloorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

A. 1épés: Késziiljon fel az injekcié beadasara

1. Készitse el6 az osszes sziikséges eszkozt egy tiszta, lapos feliileten.
e A kovetkezokre lesz sziiksége: alkoholos torlokendére, vattapamacsra vagy gézre, valamint egy
szurasbiztos tartalyra.
o A fecskendoétestet a kdzepénél megfogva vegyen ki egy fecskenddt a csomagolasbol. A masik
fecskendot hagyja a dobozban, a hiitészekrényben.

2. Nézze meg a cimkét.
o Ellendrizze, hogy ez-e az On megfeleld gyogyszere és a megfelelé adagja!
¢ Ellendrizze a lejarati id6t (EXP)!
X A megadott idéponton tul ne hasznalja fel a fecskenddt.

3. Vizsgilja meg a gyogyszert.
e Ellendrizze, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanyséarga szinti!
e Egy légbuborékot is lathat, de ez normalis jelenség.
X Ne adja be a folyadékot, ha az zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz!
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4. Tegye a fecskenddt egy lapos feliiletre és hagyja legalabb 30 percig, hogy szobahémérsékletre
(<25°C) felmelegedjen.
e A szobah6mérsékletiire felmelegedett injekcio beadasa kellemesebb lehet.
X Ne hasznélja a fecskend6t, ha tobb mint 14 napig a hiitdszekrényen kiviil tarolta!
X Ne melegitse a fecskend6t; hagyja, hogy magatol melegedjen fel.
X Ne tegye ki a fecskend6t kozvetlen napsugarzasnak!

5. Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekciot a combba vagy a hasba adhatja be, kivéve a koldok koriili 5 cm-es teriiletet. Ha
valaki mas adja be dnnek az injekciot, a felkar kiils6 részét is hasznalhatja.
e Minden injekcidbeadaskor valtoztassa meg az injekcié beadasi helyét.
X Az injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

Az injekciobeadas helyei

6. Készitse el6 az injekciobeadas helyét.
¢ Mosson kezet.
o Tisztitsa meg a borét alkoholos torlével.
X Ezutan mar az injekcié beadasaig ne érjen hozza jra a beadasi helyhez!

B. 1épés: Adja be az injekciot — a B. 1épést csak akkor hajtsa végre, ha elvégezte az A. 1épésben
leirt felkésziilést

1. Hazza le a tiivéd6 kupakot.
o Fogja meg a fecskenddt a fecskenddtest kozepénél ugy, hogy a tii ne On felé mutasson.
e Ne érjen hozza a dugattyuhoz!
X Ne tavolitsa el az esetleges 1égbuborékokat a fecskend6bol!
X Ne vegye le a tlivéd6 kupakot, amig nem 4ll készen az injekci6 beadéasara!
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X Ne tegye vissza a tlivédd kupakot!

2. Csippentse ossze a bort.
e Az injekcid beadasi helyén a hiivelyk- és mutatoujjaval csippentse 0ssze redébe a borét.
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3. Sziirja a tiit az 6sszecsippentett bérreddbe koriilbeliil 45°-0s szogben.

)

4. Nyomja le a dugattyt.
e Lassan, addig nyomja le a dugattytt, amig ki nem firiil a fecskendd.

5. Mielott kihuzza a fecskendot, ellendrizze, Kiiiriilt-e a fecskendo.
e A beszurasi szoggel megegyez6 szogben huzza ki a tiit.
e Ha vért lat, nyomjon a beadas helyére egy vattacsomot vagy gézt.
X Ne dorzsolje a bérét az injekcid beaddsa utén!
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6. Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt fecskenddét és a kupakot szurasbiztos tartalyba.
e Mindig tartsa a tartalyt gyermekektol elzarva!
X Ne tegye vissza a tlivédd kupakot!
X Ne dobja a hasznalt fecskend6t a haztartasi hulladékba!
X Ne dobja a hasznalt szurasbiztos tartalyt a haztartasi hulladékba, kivéve, ha a helyi iranyelvek
ezt lehetove teszik. Kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kevzara 150 mg oldatos injekcié eloretoltott injekcios tollban
Kevzara 200 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban

szarilumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.
A betegtijékoztatd mellett On egy Betegkartyat is kap. Ez fontos biztonsagossag tudnivalokat
tartalmaz, amelyekre a Kevzara kezelés el6tt és alatt sziiksége van.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kevzara alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Kevzara-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kevzara-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL

=

Milyen tipusi gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Kevzara?
A Kevzara hatéanyaga a szarilumab. Ez egy fehérje, igynevezett ,,monoklonalis antitest”.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Kevzara?

A Kevzara-t kdzepesen stlyos-sulyos aktivitasa reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritiszben)
szenvedo felndttek kezelésére alkalmazzak, amennyiben a korabbi kezelés nem jart megfeleld
eredménnyel, vagy azt nem toleraltak. A Kevzara 6nmagaban vagy egy masik gyogyszerrel egyitt is
adhato, amit metotrexatnak hivnak.

Segitségével:
° lassulhat az iziileteit érint6 karosodas
° jobban ellathatja a mindennapi teenddit.

A Kevzara-t polimialgia reumatikaban (izomfajdalommal jaro, reumas gyulladasos betegség)
szenvedo felnéttek kezelésére alkalmazzak, miutan a megel6z6 kortikoszteroid-kezelés nem jart
megfeleld eredménnyel vagy ha kortikoszteroid fokozatosan csokkentett adagjai mellett relapszus
(visszaesés) jelentkezik. A Kevzara onmagéban vagy egy masik gyogyszerrel egyiitt is adhato, amit
kortikoszteroidnak hivnak.

Hogyan hat a Kevzara?

. A Kevzara egy masik fehérjéhez, az ugynevezett ,,Interleukin-6” (IL-6)-hoz, kapcsolodik és
gatolja a mikodését.

. Az IL-6 jelentds szerepet tolt be a reumatoid artritisz tiinetei, példaul a fajdalom, duzzadt
iztletek, reggeli iziileti merevség és faradtsag kialakulasaban.
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2. Tudnivalok a Kevzara alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kevzara-t:
. ha allergias a szarilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.
. ha aktiv, sulyos fertézése van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel ha:

. barmilyen fertézése van, vagy sokszor kap el fert6zést. A Kevzara csokkentheti szervezete
fertézésekkel szembeni ellenalloképességét — vagyis nagyobb valoszintiséggel kaphat
fert6zéseket vagy sulyosbithatja az esetleg fennallo fert6zéseket.

o tuberkulozisban (tbc-ben) szenved, a thc tiinetei (tartos kohogés, fogyas, fasultsag,
héemelkedés) allnak fel onnél, illetve ha kdzvetleniil érintkezett tbc-s beteggel. A Kevzara
beadasa el6tt kezelGorvosa ellenérizni fogja, nincs-e tuberkuldzisa.

. volt mar virusos majgyulladdsa vagy egyéb majbetegsége. A Kevzara alkalmazésa el6tt
kezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni a majfunkcio értékelésére.

. volt mar divertikulitisze (az alsoé bélszakaszok rendellenessége) vagy fekélye a gyomraban vagy
a beleiben, illetve ha nem mulo tiinetei, példaul laz és gyomor- (hasi) fajdalom alakulnak ki.

. valaha barmilyen rosszindulati daganatos betegsége volt.

a kozelmultban barmilyen védéoltast kapott vagy a jovében kapni fog.

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), széljon kezeldorvosanak,
gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek a Kevzara alkalmazasa el6tt.

A Kevzara beadasa el6tt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél. A kezelés soran is végeznek majd
Onnél vizsgalatokat. Ennek az a célja, hogy ellendrizzék, nem csdkkent-e az alakos elemek szama a
vérben, nincsenek-e majbetegségei illetve nem valtozott-e meg a koleszterinszintje.

Minden alkalommal, miutan kivaltott egy 1j doboz Kevzara-t, fontos hogy feljegyezze a gyogyszer
nevét, az alkalmazas datumat, és a gyogyszer gyartasi szamat (ami a dobozon a ,,Lot” felirat utan
talalhat6). Tartsa ezeket az informaciokat biztonsagos helyen.

Gyermekek és serdiilok

A Kevzara el6retoltott injekcios tollat pJIA-ban szenvedd, 2 éves vagy iddsebb gyermekeknél és
serdiil6knél nem vizsgaltak és nem adhat6é gyermekeknek és serdiiloknek.

A Kevzara nem ajanlott 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

A Kevzara nem adhatd pJIA-ban szenvedd 10 kg-nal alacsonyabb testtomegii gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Kevzara

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka, hogy a Kevzara befolyasolhatja
néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer pedig befolyasolhatja a Kevzara hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy ne alkalmazza a Kevzara-t és szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének, amennyiben a kdvetkezdket alkalmazza:

. az ugynevezett ,,Janus kinaz (JAK)-inhibitorok™ csoportjaba tartozo gyogyszerek (olyan
betegségben alkalmazzak, mint a reumatoid artritisz és rosszindulati daganatok)

. a reumatoid artritisz kezelésére alkalmazott egyéb biologiai gyogyszerek

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), szoljon kezeldorvosanak vagy

gyogyszerészének.

A Kevzara befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat — ez azt jelentheti, hogy sziikség lehet
ezek adagjanak megvaltoztatasara. Amennyiben a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, a
Kevzara alkalmazasa elott szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének:
. sztatinok, a koleszterinszint csokkentésére szolgalnak
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. szajon at alkalmazand6 fogamzasgatlok

. teofillin, asztma kezelésére hasznaljak

. warfarin, vérrogképz6dés megel6zésére hasznaljak

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), szoljon kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

. Terhesen ne alkalmazza a Kevzara-t — kivéve ha kezel6orvosa ezt kifejezetten javasolta.

. A Kevzara-nak a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsai nem ismertek.
. Kezel6orvosaval egyiitt kell dontést hoznia arrol, hogy szoptatas kdzben alkalmazhatja-e a
Kevzara-t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kevzara alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja majd a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ha azonban a Kevzara alkalmazasa utan faradt vagy rosszul érzi magat, ne
vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A KEVZARA poliszorbat 20-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1,14 ml-es oldatos injekcionként, amely 2 mg/ml-
rel egyenértékii. A poliszorbétok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa
errdl kezel6orvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kevzarat?

A kezelést a reumatoid artritisz vagy a polimialgia reumatika diagnozisaban és kezelésében jartas
orvosnak kell megkezdenie. A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert , kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Felnétt betegek
Az ajanlott adag kéthetente egy 200 mg-os injekcio.
. Vérvizsgalati eredményei alapjan kezeldorvosa mddosithatja a gyogyszere adagjat.

A Kevzara injekciot a bor ala (igynevezett szubkutan injekcioként) kell beadni.

Az eléretoltott injekcios toll alkalmazasanak megtanulasa

. Kezeldorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember megmutatja,
hogyan kell beadni a Kevzara-t. Ezeket az utmutatisokat kdvetve sajat maga vagy megfeleld
oktatas utan gondozoja is beadhatja a Kevzara-t.
Gondosan kovesse a dobozban talalhat6 ,,Hasznalati itmutatd”-t.

. Pontosan a ,,Hasznalati utmutat6”-ban leirtak szerint hasznalja az el6retoltott injekcids tollat.

Ha az eldirtnal tobb Kevzarat alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Kevzara-t alkalmazott, szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Ha kihagyja a Kevzara egy adagjat

Ha a kimaradt adag ota legfeljebb 3 nap telt el:

. a lehetd leghamarabb adja be a kimaradt adagot.

. ezutan a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben adja be.
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Ha 4 vagy t6bb nap telt el, a szokasos idépontban adja be az adagjat. Ne adjon be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara. Ha nem biztos abban, mikor kell beadni a kdvetkez6 adagot, kérjen
segitséget kezeldorvosatol, gyogyszerészétol vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembertol.

Ha idé elott abbahagyja a Kevzara alkalmazasat
Ne hagyja abba a Kevzara alkalmazasat anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

Ha béarmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasdval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha ugy gondolja, hogy valamilyen fertézése van (ami
10 betegbdl legfeljebb 1 -et érinthet). Laz, verejtékezés vagy hidegrazas lehetnek a tiinetek.

Egyéb mellékhatasok
Mondja el kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembernek,
ha a kovetkez6 mellékhatdsok barmelyikét észleli:

Felnéttek
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
. Alacsony fehérvérsejtszam, vérvizsgalatokkal igazolt

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

. a mellékiiregek és a torok fert6zései, orrdugulas vagy orrfolyas és torokfajas (,,felsé léguti
fert6zés™)

hugyuti fert6zés

szajban kialakul6 herpesz (,,ajakherpesz”)

alacsony vérlemezkeszam, amit vérvizsgalattal mutatnak ki

magas koleszterin- és magas trigliceridszint, amit vérvizsgalattal mutatnak Ki
koros majfunkcios vizsgalati eredmények

az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok (beleértve a borpirt és a viszketést)
a bor mélyebb rétegének gyulladasa

tiidégyulladas

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. a beleket érint0 betegség, amely gyakran hasi fajdalommal, hanyingerrel és hanyassal, lazzal és
székrekedéssel, vagy ritkabban hasmenéssel jar (divertikulitisz)

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
° gyomor- vagy bélperforacié (a gyomor- vagy bélfal atlyukadasa)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kkell a Kevzarat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

. Nem fagyaszthato.

. A hiitészekrénybdl kivett Kevzara legfeljebb 25 °C-on tarolhato.

. frja fel a hiitdszekrénybél torténd kivétel idépontjat a dobozon megadott helyre.

. A hiitdszekrénybdl vagy hdszigetelt tdskabol kivett injekcios tollat 14 napon beliil fel kell
hasznalni.

o A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios tollat tartsa az eredeti dobozaban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az injekcios tollban talalhato oldat zavaros, elszinez6dott vagy
részecskéket tartalmaz, illetve ha az eldret6ltott injekcios toll barmelyik alkatrésze sériiltnek tiinik.

Hasznalat utan helyezze az injekcids tollat egy szurasbiztos tartalyba. Mindig tartsa a tartalyt
gyermekektdl elzarva. Kérdezze meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kevzara?

A készitmény hatoanyaga a szarilumab.

150 mg vagy 200 mg szarilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatban, eléretoltott injekcios tollanként.

. Egyéb 6sszetevok: arginin, hisztidin, poliszorbat 20 (E 432), szachardz, valamint injekciohoz
valo viz.

Milyen a Kevzara kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kevzara tiszta, szintelen-halvanysarga oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban.

Mindegyik el6retoltott injekceios toll 1,14 ml oldatot tartalmaz, amely egyetlen adag beadasahoz
elegendd. A Kevzara 1 db vagy 2 db eléretoltott injekeids tollat tartalmazé csomagolasban, vagy 3 db
dobozt, dobozonként 2 db eldretdltott injekeiods tollat tartalmazo gytijtécsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A Kevzara 150 mg-os vagy 200 mg-os eléretdltott injekeids tollban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarté

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafie 50

Industriepark Hochst
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65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tew.: +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

EAirGoa
Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
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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: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi 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
A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Kevzara 150 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban
szarilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Kevzara eloretoltott injekcios toll alkatrészeit mutatja be.

Cimke

<1 Ablak

Fontos informacidok

Ez az eszkoz egy egyadagos eldretoltott injekcios toll (ebben a hasznalati itmutatoban, a tovabbiakban
,»injekcios toll”). 150 mg bér alatti (szubkutan) injekcid beadasara szant Kevzara-t tartalmaz, amelyet
kéthetente egyszer kell beadni.

Az elsé injekcid beaddsa elbtt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa meg,
hogyan kell helyesen hasznalni az injekcios tollat.

Tennivalok:

v
v
v
v
v
v
v

Az injekcios toll hasznalata el6tt gondosan olvassa el az §sszes utasitast.
Ellenérizze, hogy ez az On megfelelé gyogyszere és a megfeleld adagja.

A fel nem hasznalt injekcids tollakat tartsa az eredeti dobozban és tarolja hiitészekrényben, 2 °C és
8 °C kozott.

Utazaskor tartsa a dobozt hdszigetelt taskaban egy jégakku mellett.

Hasznalat el6tt hagyjon legalabb 60 percet arra, hogy az injekcids toll szobahémérsékletiire
melegedjen.

A hiitészekrénybol vagy hészigetelt taskabol kivett injekcios tollat 14 napon beliil fel kell
hasznalni.

Az injekcios toll gyermekektdl elzarva tartando!

104



Keriilendé gyakorlat:

X Ne hasznalja az injekcios tollat, ha megsériilt, illetve, ha a kupak hianyzik, vagy nem régziil
szorosan!

X Csak akkor vegye le a kupakot, amikor mar készen all az injekcio beadésara.

X Ne nyomja meg, és ne érintse meg ujjaival a sarga tlivédot!

X Ne probalja meg visszatenni a kupakot az injekcios tollra!

X Ne hasznalja fel tjra az injekcios tollat!

X Az injekcios toll nem fagyaszthatd és nem melegithetd.

X A hiitészekrénybdl kivett injekcios toll legfeljebb 25 °C-on tarolhato.

X Ne tegye ki az injekcios tollat kozvetlen napsugarzasnak!

X Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil!

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

A. 1épés: Késziiljon fel az injekcié beadasara

1. Készitse el6 az osszes sziikséges eszkozt egy tiszta, lapos feliileten.
o A kovetkezokre lesz sziiksége: alkoholos torlokenddre, vattapamatra vagy gézre, valamint egy
szurasbiztos tartalyra.
e Az injekcids tollat a kozepénél megfogva vegyen ki egy injekcids tollat a csomagolasbol. A
masik injekcios tollat hagyja a dobozaban, a hiitdszekrényben.

2. Nézze meg a cimkét.
e FEllendrizze, hogy ez-e az 6n megfeleld gyogyszere és a megfelel6 adagja!l
e Ellendrizze az injekcios tollak oldalan talalhato lejarati id6t (EXP)!
X A megadott idéponton tul ne hasznalja fel az injekcios tollat!

150 mg

KEVZARA®
150 mg
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3. Nézze meg az ablakot.
e Ellendrizze, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szinii!
o Egy légbuborékot is lathat, de ez normalis jelenség.
X Ne adja be a folyadékot, ha az zavaros, elszinez8dott vagy részecskéket tartalmaz!
X Ne hasznélja a tollat, ha az ablak teljesen sarga!

4. Tegye az injekcios tollat egy lapos feliiletre és hagyja legalabb 60 percig, hogy
szobahémérsékletre (<25°C) felmelegedjen.
e A szobahémérsékletiire felmelegedett injekcio beadasa kellemesebb lehet.
X Ne hasznélja az injekcios tollat, ha tobb mint 14 napig a hiitészekrényen kiviil tarolta!
X Ne melegitse az injekcios tollat, hagyja, hogy magatol melegedjen fel!
X Ne tegye ki az injekcios tollat kdzvetlen napsugarzasnak!

ﬂ

J
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60
perc

5. Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekciot a combba vagy a hasba adhatja be, kivéve a kdldok koriili 5 cm-es teriiletet. Ha
valaki mas adja be 6nnek az injekcidt, a felkar kiils6 részét is hasznalhatja.
e Minden injekcidbeadaskor valtoztassa meg az injekcié beadasi helyét.
X Az injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges bérbe adni.
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() Azinjekciébeadas
helyei

6. Készitse el6 az injekcidbeadas helyét.
e Mosson kezet.
e Tisztitsa meg a boérét alkoholos torlével.
X Ezutan mar az injekcid beadasaig ne érjen hozza Gjra a beadasi helyhez!

B. 1épés: Adja be az injekciot — a B. 1épést csak akkor hajtsa végre, ha elvégezte az A. 1épésben
leirt felkésziilést

1. Csavarja vagy huzza le a narancssarga kupakot.
X Csak akkor vegye le a kupakot, amikor mar készen 4ll az injekci6 beadéasara.
X Ne nyomja meg, és ne érintse meg ujjaival a sarga tlivédot!
X Ne tegye vissza a kupakot!
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2. Erintse a sarga tlivédét a béréhez, nagyjabél 90°-os szogben.
e Bizonyosodjon meg arrdl, hogy latja az ablakot.

3. Nyomja le és erdsen szoritsa boréhez az injekcios tollat.
* Az injekcié beadasanak kezdetét , kattanas” jelzi.
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4. Hatarozottan tartsa az injekcios tollat a béréhez szoritva.
e Az ablak sargava kezd valni.
e Az injekci6 beadasa legfeljebb 15 masodpercig tarthat.

legfeljebb
15

masodperc

5. Egy masodik kattanas lesz hallhaté. Miel6tt kihiizna az injekcids tollat a bérébdl, ellenérizze,
hogy az ablak teljesen sargara valtott-e.
e Ha nem hallja a masodik kattanast, ellenérizze, teljesen sargara valtott-e az ablak.
X Ha az ablak nem valtott teljesen sargara, ne adjon be maganak egy masodik adagot anélkiil,
hogy arrél az Ont gondozo egészségiigyi szakemberrel egyeztetne.

6. Vegye el az injekcios tollat a borérol.
e Ha vért lat, nyomjon a beadas helyére egy vattacsomot vagy gézt.
X Ne dorzsolje a bérét az injekcié beadasa utan!
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7. Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt injekcios tollat és a kupakot sziarasbiztos tartalyba.

™ ;@

Mindig tartsa a tartalyt gyermekektdl elzarva.

Ne tegye vissza a kupakot!

Ne dobja a hasznalt injekcids tollakat a haztartasi hulladékba!

Ne dobja a hasznalt szrasbiztos tartalyt a haztartasi hulladékba, kivéve, ha a helyi iranyelvek
ezt lehet6ve teszik. Kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.
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Kevzara 200 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban
szarilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Kevzara eléretoltott injekcios toll alkatrészeit mutatja be.

200 mg
200
Cimke
Ablak
Sarga tiivédo
Tiivédo kupak

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyadagos eldretdltott injekceios toll (ebben a hasznalati itmutatoban, a tovabbiakban
»injekcios toll”). 200 mg bor alatti (szubkutan) injekcid beadasara szant Kevzara-t tartalmaz, amelyet
kéthetente egyszer kell beadni.

Az elsé injekciobeadas eldtt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa meg,
hogyan kell helyesen alkalmazni az injekcios tollat.

Tennivalok:

v
v
v
v
v
v
v

Az injekcios toll alkalmazasa el6tt gondosan olvassa el az Gsszes utasitast.
Ellendrizze, hogy ez az On megfeleld gyogyszere és a megfelelé adagja.

A fel nem hasznalt injekcios tollakat tartsa az eredeti dobozban és tarolja hiitdszekrényben, 2 °C és
8 °C kozott.

Utazaskor tartsa a dobozt hoszigetelt taskaban egy jégakku mellett.

Hasznalat el6tt hagyjon legalabb 60 percet arra, hogy az injekcios toll szobahdmérsékletiire
melegedjen.

A hiitészekrénybol vagy hészigetelt taskabol kivett injekcios tollat 14 napon beliil fel kell
hasznalni.

Az injekcios toll gyermekektdl elzarva tartando!
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Keriilendé gyakorlat:

X Ne hasznalja az injekcios tollat, ha megsériilt, illetve, ha a kupak hianyzik, vagy nem rogziil
szorosan!

X Csak akkor vegye le a kupakot, amikor mar készen 4ll az injekcid beadasara.

X Ne nyomja meg, és ne érintse meg ujjaival a sarga tlivédot!

X Ne probalja meg visszatenni a kupakot az injekcios tollra!

X Ne hasznalja fel tjra az injekcios tollat!

X Az injekcios toll nem fagyaszthatd és nem melegithetd.

X A hiitészekrénybdl kivett injekcids toll legfeljebb 25 °C-on tarolhato.

X Ne tegye ki az injekcios tollat kdzvetlen napsugarzasnak!

X Az injekciot ne adja be ruhan keresztiil!

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeloorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

A. 1épés: Késziiljon fel az injekcié beadasara

1. Készitse el6 az osszes sziikséges eszkozt egy tiszta, lapos feliileten.
¢ A kovetkezokre lesz sziiksége: alkoholos torlokendore, vattapamacsra vagy gézre, valamint egy
szurasbiztos tartalyra.
e Az injekcios tollat a kozepénél megfogva vegyen ki egy injekcids tollat a csomagolasbol. A
masik injekcids tollat hagyja a dobozaban, a hiitészekrényben.

2. Nézze meg a cimkét.
o Ellendrizze, hogy ez-e az On megfeleld gyogyszere és a megfeleld adagjal
e Ellendrizze az injekcios tollak oldalan talalhato lejarati id6t (EXP)!
X A megadott idéponton til ne hasznalja fel az injekcios tollat.
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3. Nézze meg az ablakot.
e Ellendrizze, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szinti!
e Egy légbuborékot is lathat, de ez normalis jelenség.
X Ne adja be a folyadékot, ha az zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz!
X Ne haszndlja a tollat, ha teljesen sarganak latja az ablakot!

Fel nem hasznalt

S

Felhasznalt

4. Tegye az injekcios tollat egy lapos feliiletre és hagyja legalabb 60 percig, hogy
szobahdmérsékletre (<25°C) felmelegedjen.
e A szobahémérsékletiire felmelegedett injekcio beadasa kellemesebb lehet.
X Ne hasznalja az injekcios tollat, ha tobb mint 14 napig a hiitészekrényen kiviil tarolta!
X Ne melegitse az injekcios tollat, hagyja, hogy magatol melegedjen fel.
X Ne tegye ki az injekcios tollat kdzvetlen napsugarzasnak!

60

perc

5. Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekcidt a combba vagy a hasba adhatja be, kivéve a koldok koriili 5 cm-es teriiletet. Ha
valaki mas adja be 6nnek az injekciot, a felkar kiils6 részét is hasznalhatja.
e Minden injekciobeadaskor valtoztassa meg az injekcid beadasi helyét.
X Az injekciot nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.
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() Azinjekciobeadas
helyei

6. Készitse el6 az injekciobeadas helyét.
¢ Mosson kezet.
o Tisztitsa meg a borét alkoholos torlovel.
X Ezutan mar az injekci6 beadasaig ne érjen hozza Gjra a beadasi helyhez.

B. 1épés: Adja be az injekciot — a B. 1épést csak akkor hajtsa végre, ha elvégezte az A. 1épésben
leirt felkésziilést

1. Csavarja vagy hiizza le a narancssarga kupakot.
X Csak akkor vegye le a kupakot, amikor mar készen 4ll az injekci6 beadasara.
X Ne nyomja meg, és ne érintse meg ujjaival a sarga tlivédot!
X Ne tegye vissza a kupakot!
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2. Erintse a sarga tiivédét a béréhez, nagyjabol 90°-os szogben.
e Bizonyosodjon meg arr6l, hogy latja az ablakot.

3. Nyomja le és erdsen szoritsa boréhez az injekcios tollat.
* Az injekci6 beadasanak kezdetét ,kattanas” jelzi.

Elsé
kattanas
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4. Hatarozottan tartsa a béréhez szoritva az injekcios tollat.
e Az ablak sargava kezd valni.
e Az injekcio beadasa legfeljebb 15 masodpercig tarthat.

legfeljebb
15

masodperc

5. Egy masodik kattanast fog hallani. Mielétt kihiizna az injekcios tollat a borébél, ellenérizze,
hogy az ablak teljesen sargara valtott-e.
¢ Hanem hallja a masodik kattanast, ellendrizze, teljesen sargara valtott-e az ablak.
X Ha az ablak nem valtott teljesen sargara, ne adjon be magéanak egy masodik adagot anélkiil,
hogy arrol az ont ellato egészségiigyi szakemberrel egyeztetne.

masodik
kattanas

6. Vegye el az injekcios tollat a borérol.
e Ha vért 1at, nyomjon a beadas helyére egy vattacsomot vagy gézt.
X Ne dorzsolje a borét az injekcid beadasa utan!
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7. Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt injekcios tollat és a kupakot szurasbiztos tartalyba.
Mindig tartsa a tartalyt gyermekektdl elzarva.

Ne tegye vissza a kupakot!

Ne dobja a hasznalt injekcios tollakat a haztartasi hulladékba!

Ne dobja a hasznalt szirasbiztos tartalyt a haztartasi hulladékba, kivéve, ha a helyi iranyelvek
ezt lehet6ve teszik. Kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert, hogyan semmisitse meg a tartalyt.

R @
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kevzara 175 mg/ml oldatos injekcié
szarilumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is
sziiksége lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.
A betegtajékoztatd mellett On egy Betegkartyat is kap. Ez fontos biztonsagossagi tudnivalokat
tartalmaz, amelyekre sziiksége van a Kevzara kezelés elott és alatt.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Kevzara alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Kevzara-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kevzara-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

IZEENC N -

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kevzara és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Kevzara?
A Kevzara hatéanyaga a szarilumab. Ez egy fehérje, igynevezett "monoklonalis antitest".

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Kevzara?

A Kevzara-t tobb iziiletet érintd, gyermekkori, ismeretlen eredetii iziileti gyulladasban (poliartikularis,
juvenilis, idiopatias artritiszben) szenvedo 2 éves vagy idésebb gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére
alkalmazzak, amennyiben a korabbi kezelés nem jart megfelel6 eredménnyel. A Kevzara 6nmagaban
vagy egy masik gyogyszerrel egyiitt is adhat6, amit metotrexatnak hivnak.

Hogyan hat a Kevzara?

. A Kevzara egy masik fehérjéhez, az ugynevezett ,,Interleukin-6" (IL-6)-hoz kapcsolodik, és
gatolja a miikodését.

. Az IL-6 jelentds szerepet tolt be a reumatoid artritisz tiinetei, példaul a fajdalom, duzzadt
iziiletek, reggeli izilileti merevség és faradtsag kialakulasaban.

2. Tudnivalok a Kevzara alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kevzara-t:

. ha On vagy gyermeke allergids a szarilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

° ha Onnek vagy gyermekének aktiv, sulyos fertézése van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel,
ha:
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. Onnek vagy gyermekének barmilyen fertézése van, vagy sokszor kap el fertdzést. A Kevzara
csokkentheti szervezete fertézésekkel szembeni ellenallo képességét — vagyis nagyobb
valoszinliséggel kaphat fertdzéseket vagy sulyosbithatja a mar fennallo fertézéseket.

. On vagy gyermeke tuberkuldzisban (tbc-ben) szenved, a tbe tiinetei (tartds kohdgés, fogyas,
fasultsag, hdemelkedés) allnak fel Onnél, illetve, ha kdzvetleniil érintkezett tbe-s beteggel. A
Kevzara beadésa el6tt kezeldorvosa ellendrizni fogja, nincs-e tuberkuldzisa.

. Onnek vagy gyermekének volt mar virusos majgyulladdsa vagy egyéb méjbetegsége. A Kevzara
alkalmazasa elott kezelGorvosa vérvizsgalatot fog végezni, hogy ellendrizze a majfunkciot.
. Onnek vagy gyermekének volt mar divertikulitisze (az als6 bélszakaszok rendellenessége) vagy

fekélye a gyomraban vagy a beleiben, illetve, ha nem mulé tiinetei, példaul 14z €s gyomor-
(hasi) fajdalom alakulnak ki.

. Onnek vagy gyermekének valaha barmilyen rosszindulati daganatos betegsége volt.

. On vagy gyermeke a kdzelmultban barmilyen véddoltast kapott vagy a jovében kapni fog.

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre vagy gyermekére (vagy ha nem biztos benne), széljon
kezel6orvosanak, gydgyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek a Kevzara
alkalmazasa el6tt.

A Kevzara beadasa eldtt vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél vagy gyermekénél. A kezelés sorén is
végeznek majd Onnél vagy gyermekénél vizsgalatokat. Ennek az a célja, hogy ellenérizzék nem
csokkent-e az alakos elemek szama a vérben, nincsenek-e méjbetegségei illetve nem valtozott-e meg a
koleszterinszintje.

Minden alkalommal, miutan kivaltott egy 11j doboz Kevzara-t, fontos hogy feljegyezze a gyogyszer
nevét, az alkalmazas datumat, és a gyogyszer gyartasi szamat (ami a dobozon a ,,Lot” felirat utan
talalhat6). Tartsa ezeket az informacidkat biztonsagos helyen.

Gyermekek és serdiilok
A Kevzara nem ajanlott 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél.
A Kevzara nem adhat6 pJIA-ban szenved6 10 kg-nal alacsonyabb testtomegli gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Kevzara

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét (On vagy gyermeke) jelenleg vagy
nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ennek az az oka, hogy a Kevzara befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany mas
gyogyszer pedig befolyasolhatja a Kevzara hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy ne alkalmazza a Kevzara-t és szoljon kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének, amennyiben a kovetkezoket alkalmazza:

. az ugynevezett ,,Janus kinaz (JAK)-inhibitorok™ csoportjaba tartozo gyogyszerek (olyan
betegségben alkalmazzak, mint a reumatoid artritisz és rosszindulata daganatok)
. a poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz kezelésére alkalmazott egyéb biologiai gyogyszerek

Ha a fentiek koziil barmelyik igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), széljon kezel6orvosanak vagy
gyogyszerészének.

A Kevzara befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat — ez azt jelentheti, hogy sziikség lehet
ezek adagjanak megvaltoztatdsara. Amennyiben a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, a
Kevzara alkalmazasa el6tt szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének:

. sztatinok, a koleszterinszint csokkentésére szolgalnak
. szajon at alkalmazand6 fogamzasgatlok

. teofillin, asztma kezelésére hasznaljak

. warfarin, vérrogképzodés megeldzésére hasznaljak

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy ha nem biztos benne), szoljon kezeldorvosénak vagy
gyogyszerészének.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

. Terhesen ne alkalmazza a Kevzara-t, kivéve, ha kezelGorvosa ezt kifejezetten javasolta.

. A Kevzara-nak a még meg nem sziiletett gyermekre gyakorolt hatdsai nem ismertek.
. Kezel6orvosaval egyiitt kell dontést hoznia arrol, hogy szoptatas kdzben alkalmazhatja-e a
Kevzara-t.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kevzara alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja majd a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha azonban a Kevzara alkalmazasa utan On vagy gyermeke
faradt vagy rosszul érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet/ne kerékparozzon €s ne kezeljen gépeket.

A KEVZARA poliszorbat 20-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 1,14 ml-es oldatos injekcionként, amely 2 mg/ml-
rel egyenértékii. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke
allergids, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kevzara-t?

A kezelést a poliartikularis juvenilis idiopatias artritisz diagnozisaban és kezelésében jartas orvosnak
kell megkezdenie.

Poliartikularis, juvenilis, idiopatias artritiszben szenved6 (2 éves vagy idésebb gyermekek és
serdiilok)

A Kevzara szokasos adagja a testtomegtol fligg:

e Legalabb 10 kg-os, de 30 kg alatti testtomeg esetén az adag testtomegkilogrammonként 4 mg.
o 30 kg vagy nagyobb testtomeg esetén az adag testtomegkilogrammonként 3 mg.

Az adagot minden egyes beadaskor a testtomeg alapjan kell kiszamolni.

A Kevzara injekciot a bor ala (igynevezett szubkutan injekcioként) kell beadni.

Hogyan kell beadni a Kevzara injekcids iiveg tartalmat
o A Kevzara injekciot a kezeldorvos fogja beadni a bor ala (Ggynevezett szubkutan injekcioként).
¢ A beadando6 adagot a testtdomeg alapjan hatarozzak meg.

Ha az eléirtnal tobb Kevzarat alkalmazott
Ha az elGirtnal tobb Kevzarat alkalmazott, szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek.

Ha kihagyja a Kevzara egy adagjat

Ha a kimaradt adag ota legfeljebb 3 nap telt el:

° a lehet6 leghamarabb adja be a kimaradt adagot.

° ezutan a kdvetkezd adagot a szokasos idében adja be.

Ha 4 vagy tobb nap telt el, a szokasos idépontban adja be az adagjat. Ne adjon be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha nem biztos abban, mikor kell beadni a kovetkezd adagot, kérjen segitséget kezeldorvosatol,
gyogyszerészétol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert6l.

Ha idé elétt abbahagyja a Kevzara alkalmazasat
Ne hagyja abba a Kevzara alkalmazasat anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha tigy gondolja, hogy valamilyen fertézése van
(10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet). Laz, verejtékezés és hidegrazas lehetnek a tiinetek.

Egyéb mellékhatasok
Mondja el kezelborvosanak, gydgyszerészének vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembernek,
ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli:

Gyermekek

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

. a mellékiiregek és a torok fert6zései, orrdugulas vagy orrfolyas és torokfajas (felso léguti
fert6zés, orrgaratgyulladas)

. vérvizsgalatokkal igazolt alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia)

. az injekciod beadasanak helyén fellép6 reakciok (kozte borpir és viszketés).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. koros majfunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-szint).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kevzarat tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé.

. Nem fagyaszthato.

. A hiitészekrénybdl kivett Kevzara legfeljebb 25°C-on tarolhato.

. frja fel a hiitészekrénybdl torténd kivétel idépontjat a dobozon megadott helyre.

. A hiitészekrénybol vagy a hdszigetelt taskabol kivett injekcios liveget 14 napon beliil fel kell
hasznalni.

. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa az eredeti dobozban.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az injekcios iivegben talalhato oldat homalyos, elszinez6dott vagy
részecskéket tartalmaz, illetve ha az injekcios iiveg barmelyik része sériiltnek tiinik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kevzara?

A készitmény hatoanyaga a szarilumab.

270 mg szarilumabot tartalmaz 1,54 ml oldatban, injekcios tivegenként.
. Egyéb 0sszetevok: arginin, hisztidin, poliszorbat 20, szachar6z, valamint injekciohoz valo viz.

Milyen a Kevzara kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kevzara tiszta, szintelen-halvanysarga oldatos injekcio injekcios tivegben.

Mindegyik injekcios tiveg 1,54 ml oldatot tartalmaz. A Kevzara 2 db injekcids tiveget tartalmazo

csomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarté

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Németorszag

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/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
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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.
Tel: +39. 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.



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

Eesti Norge

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

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

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

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

Hrvatska Romania

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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