ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kevzara 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Kevzara 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Kevzara 200 mg solug@o injetavel em seringa pré-cheia
Kevzara 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kevzara 150 mq solucio injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mq solucio injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg solucio injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugao (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

Sarilumab ¢ um anticorpo monoclonal, produzido em células de ovario de hamster chinés através da
tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgéo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)
Solugdo estéril transparente, incolor a amarelo-claro, com um pH aproximado de 6,0.

Kevzara 150 mg solucdo injetavel

298-346 mmol/kg

Kevzara 200 mg solucdo injetavel

306-371 mmol/kg

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite reumatoide

O Kevzara em combinagdo com metotrexato (MTX) esta indicado para o tratamento da artrite
reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos com uma resposta inadequada a, ou
intolerantes a um ou mais fArmacos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARDS). O Kevzara



pode ser administrado como monoterapia em caso de intolerancia ao MTX ou quando o tratamento
com MTX seja inadequado (ver seccao 5.1).

Polimialgia reumatica

Kevzara esta indicado para o tratamento da polimialgia reumatica (PMR) em doentes adultos que
tiveram uma resposta inadequada aos corticosteroides ou que tiveram uma recidiva durante a redugao
gradual dos corticosteroides.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser administrado e monitorizado por profissionais de satide experientes no
diagnostico e no tratamento da condigdo para a qual este medicamento se destina (ver sec¢do 4.1). Os
doentes devemreceber o cartdo do doente.

Posologia

Artrite reumatoide
A dose recomendada de sarilumab é de 200 mg uma vez a cada 2 semanas, administrada por injegao
subcutanea.

Polimialgia reumatica

A dose recomendada de sarilumab é de 200 mg uma vez a cada 2 semanas, administrada como inje¢ao
subcutanea, em combinagdo com um ciclo de reducdo gradual de corticosteroides sistémicos, apds o
qual o sarilumab pode ser continuado em monoterapia.

Estdo disponiveis dados de doentes que foram tratados até 1 ano. Por conseguinte, o tratamento para

além das 52 semanas deve ser orientado pela atividade da doenga, critério do médico e escolha do
doente.

Modificacio da dose

Artrite reumatoide
Recomenda-se a redu¢do da dose de 200 mg uma vez a cada 2 semanas para 150 mg uma vez a cada
2 semanas para a gestao da neutropenia, trombocitopenia e aumento das enzimas hepaticas.

O tratamento com sarilumab deve ser suspenso em doentes que desenvolvam uma infegdo grave, até
gue a infe¢io esteja controlada.



Nio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com uma reduzida quantidade de
neutrofilos, ou seja, com uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN) inferior a 2 x 1091.

Naio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com um niimero de contagem de
plaquetas inferior a 150 x 10%/ul.

Tabela 1: Modificacdes da dose recomendadas em caso de neutropenia, trombocitopenia ou
aumento das enzimas hepaticas para artrite reumatoide (ver secgdes 4.4 € 4.8):

Contagem absoluta de neutréfilos reduzida (ver sec¢do 5.1)

Valor laboratorial Recomendacgao

(células x 10%1)

CAN superiora 1 Manter a dose atual de sarilumab.

CAN0,5-1 Suspender o tratamento com sarilumab até >1 x 10%/L.

Pode entdo retomar-se o tratamento com sarilumab 150 mg a cada
2 semanas, aumentando para 200 mg a cada 2 semanas conforme
clinicamente adequado.

CAN inferiora 0,5 Descontinuar o tratamento com sarilumab.

Contagem de plaquetas reduzida

Valor laboratorial Recomendacio
(células x 10%/ul)
50 a 100 Suspender o tratamento com sarilumab até >100 x 10%/uL.

Pode entdo retomar-se o tratamento com sarilumab 150 mg a cada
2 semanas, aumentando para 200 mg a cada 2 semanas conforme
clinicamente adequado.

Menos de 50 Se confirmado em testes repetidos, descontinuar o tratamento com
sarilumab.

Anomalias nas enzimas hepaticas

Valor laboratorial Recomendacio

ALT >1 a3 x Limite Ponderar uma modificacéo clinicamente adequada da dose de
superior do normal (LSN) | DMARD:s ou agentes imunomoduladores concomitantes.
ALT >3a5x LSN Suspender o tratamento com sarilumab até <3 x LSN.

Pode entdo retomar-se o tratamento com sarilumab 150 mg a cada
2 semanas e aumentando para 200 mg a cada 2 semanas conforme
clinicamente adequado.

ALT >5 x LSN Descontinuar o tratamento com sarilumab.

Polimialgia reumatica (PMR)
Alteracdes laboratoriais: Descontinuar sarilumab em doentes com PMR que desenvolvam as seguintes
alteragdes laboratoriais (ver sec¢do 4.4 e 5.1):

e neutropenia (CAN inferior a 1 x 10%I no fim do intervalo posologico)

e trombocitopenia (contagem de plaquetas abaixo de 100 x 103 ul)

o Elevagdes de AST ou ALT (3 vezes acima do LSN)

Nao foram estudadas alteragdes posologicas em doentes com PMR com estas condi¢des. Para 0s
critérios de inicio do tratamento, consultar a posologia para PMR.

Dose em falta

Se se esquecer de uma dose de sarilumab e tiverem passado 3 dias ou menos desde a falha da dose, a
dose seguinte deve ser administrada o mais rapidamente possivel. A dose seguinte deve ser



administrada a hora regular programada. Se tiverem passado 4 dias ou mais desde a dose em falta, a
dose seguinte deve ser administrada na proxima toma programada. A dose nio deve ser duplicada.

PopulacGes especiais

Compromisso renal
Nio ¢ necessario 0 ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Sarilumab
nao foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepadtico

A seguranga e a eficacia de sarilumab nao foram estudadas em doentes com compromisso hepatico,
incluindo doentes com serologia positiva para o virus de hepatite B (VHB) ou virus de hepatite C
(VHC) (ver secgdo 4.4).

Idosos
Nio ¢ necessario ajustar a dose em doentes com mais de 65 anos de idade (ver secgio 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de sarilumab seringa pré-cheia e caneta pré-cheia em criangas Com menos
de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao estdo disponiveis dados.

Modo de administracio

Via subcutinea.

Os locais de injecao (abdomen, coxa e parte superior do brago) devem ser alternados em cada injegéo.
Sarilumab ndo deve ser injetado em pele sensivel, lesionada ou que apresente hematomas ou
cicatrizes.

Seringa pré-cheia e caneta pré-cheia

O conteudo total (1,14 ml) da seringa pré-cheia/caneta pré-cheia deve ser administrado como uma
injecao subcutanea.

Para a seringa pré-cheia/ caneta pré-cheia, o doente pode autoinjetar Sarilumab ou o cuidador do
doente pode administrar sarilumab, caso o profissional de satde que os acompanha decida que ¢ a
ope¢ao adequada. Antes da utiliza¢do de sarilumab, os doentes e/ou os cuidadores deverao receber
formagédo adequada sobre a preparagédo e a administragdo de sarilumab.

A seringa ou caneta pré-cheia nao foi estudada em doentes pediatricos.

O folheto informativo contém instrugdes detalhadas sobre a administra¢do deste medicamento.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.
Infecdes graves ativas (ver secgio 4.4).

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizag¢do

Rastreabilidade



Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, a denominagdo comercial € o niumero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados.

Infecdes graves

Os doentes deverdo ser vigiados atentamente quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infecdo durante o tratamento com sarilumab (ver sec¢des 4.2 e 4.8). Uma vez que ha uma maior
incidéncia de infe¢Bes na populagdo idosa em geral, deve ter-se especial atengéo ao tratar 0s idosos.

Sarilumab nao deve ser administrado a doentes com infecéo ativa, incluindo infe¢des localizadas. Os
riscos e 0s beneficios devem ser considerados antes de comegar o tratamento em doentes com:
. infecdo cronica ou recorrente;

. antecedentes de infe¢Ges graves ou oportunistas;

. infecdo por VIH,

. condigdes subjacentes que 0s possam predispor a infeges;

. gue tenham estado expostos a tuberculose; ou

. que tenham vivido em, ou viajado para zonas de tuberculose endémica ou micoses endémicas.

O tratamento com sarilumab deve ser suspenso se um doente desenvolver uma infegdo grave ou uma
infecdo oportunista. Assim que a infegdo esteja controlada, o tratamento com sarilumab pode ser
reiniciado a consideragdo do profissional de satde.

Um doente que desenvolva uma infeg¢do durante o tratamento com sarilumab também deve ser
submetido imediatamente a exames de diagnostico completos e adequados a doentes
imunocomprometidos; deve iniciar-se terapéutica antimicrobiana adequada e o doente deve ser
vigiado atentamente.

Foram notificadas infeg¢des graves e, por vezes, fatais devido a patogénios bacterianos,
micobacterianos, fingicos invasivos, virais e outros patogénios oportunistas em doentes tratados com
agentes imunossupressores. As infegdes graves mais frequentemente observadas com sarilumab em
doentes com AR incluiam pneumonia e celulite (ver sec¢do 4.8). Entre as infegdes oportunistas, foram
notificadas com sarilumab em AR tuberculose, candidiase e pneumocistose. Em

alguns doentes com AR com tuberculose concomitante , foram observadas infe¢oes disseminadas, e
nao localizadas, a maioria dos quais estavam a ser tratados concomitantemente com
imunossupressores, como MTX ou corticosteroides, 0s quais podem aumentar o risco de infegdes.

Tuberculose

Antes de iniciarem o tratamento com sarilumab, os doentes devem ser avaliados quanto a fatores de
risco de tuberculose e testados quanto a presenga de infegdo latente. Os doentes com tuberculose
latente ou ativa devem ser tratados com antimicobacterianos padrao antes de iniciarem o tratamento. A
instituigdo de terapéutica para a tuberculose deve ser considerada antes de iniciar o tratamento em
doentes com antecedentes médicos prévios de tuberculose latente ou ativa para os quais nao seja
possivel confirmar a realizagao de um curso de tratamento para a tuberculose adequado, bem como
para os doentes com teste negativo para tuberculose latente, mas que apresentem fatores de risco de
infegdo por tuberculose. Os profissionais de saude devem ser relembrados para o risco de resultados
falsos negativos da tuberculina cutanea e do interferdo-gama da tuberculose no sangue, especialmente
em doentes gravemente doentes ou imunocomprometidos. Ao ponderar uma terapéutica para a
tuberculose, podera ser adequado consultar um médico com experiéncia em tuberculose.

Antes de iniciarem o tratamento, os doentes devem ser rigorosamente vigiados quanto ao
desenvolvimento de sinais e sintomas de tuberculose, incluindo os doentes com teste negativo para
infegdo por tuberculose latente.



Reativagao viral

Foi notificada reativagdo viral com terapéuticas imunossupressoras biologicas. Foram observados
casos de herpes zoster em estudos clinicos com sarilumab (ver secc¢éo 4.8). Nos estudos clinicos ndo
foram relatados casos de reativagdo por hepatite B; foram, no entanto, excluidos 0s doentes em risco
de reativagdo.

Parametros laboratoriais

Numero de neutrdfilos

O tratamento com sarilumab foi associado a uma maior incidéncia de reducdo da CAN (ver sec¢do

4.8). A redugdo da CAN nao foi associada a uma maior incidéncia de infe¢des, incluindo infegoes

graves.

. Nao se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com um reduzido ntimero
de neutréfilos, ou seja, com uma CAN inferior a 2 x 10%1. Recomenda-se a descontinuagio do
tratamento com sarilumab nos doentes que desenvolvam uma CAN inferior a 0,5 x 10%1 (ver
seccdo 4.2).

. O numero de neutr6filos deve ser monitorizado 4 a 8 semanas ap6s 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, segundo critérios de avaliac¢do clinica. Para ver as modificagdes de dose
recomendadas com base nos resultados da CAN, ver sec¢io 4.2.

. Com base na farmacodindmica das altera¢des na CAN, os resultados obtidos no final do
intervalo de administragdo das doses devem ser utilizados para ponderar uma modificac¢do da
dose (ver sec¢do 5.1).

Numero de plaquetas

O tratamento com sarilumab foi associado a uma redugdo do niumero de plaquetas em estudos clinicos.

A redugido das plaquetas nao foi associada a acontecimentos hemorragicos (ver sec¢io 4.8).

. Naio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com um numero de
plaquetas inferior a 150 x10%/ul. Em doentes que desenvolvam um namero de plaquetas inferior
a 50 x 10%ul, o tratamento com sarilumab devera ser descontinuado.

. O numero de plaquetas deve ser monitorizado 4 a 8 semanas apds 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, segundo critérios de avalia¢do clinica. Para ver as modificagdes de dose
recomendadas com base nos nimeros de plaquetas, ver seccédo 4.2.

Enzimas hepdticas

O tratamento com sarilumab foi associado a uma maior incidéncia de elevagdes das transaminases.
Estas elevagdes foram transitorias € ndo provocaram qualquer lesdao hepatica clinicamente evidente em
estudos clinicos (ver secgdo 4.8). Observou-se uma maior frequéncia e uma maior magnitude destas
elevagdes aquando da utilizagdo de medicamentos potencialmente hepatotoxicos (por ex., MTX) em
combinag¢io com sarilumab.

Naio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com as transaminases elevadas,
ALT ou AST superiores a 1,5 x LSN. Em doentes que desenvolvam ALT elevada, superior a 5 x LSN,
o tratamento com Kevzara devera ser descontinuado (ver secgio 4.2).

Os niveis de ALT e AST devem ser monitorizados 4 a 8 semanas apds 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, a cada 3 meses. Quando clinicamente indicado, considerar outras provas funcionais
hepaticas, como a bilirrubina. Para ver as modificagdes de dose recomendadas com base nas elevag¢des
das transaminases, ver secg¢io 4.2.

Anomalias lipidicas

Os niveis lipidicos poderao ser reduzidos em doentes com inflamagdo cronica. O tratamento com
sarilumab foi associado a aumentos dos parametros lipidicos, tais como o colesterol LDL, o colesterol
HDL e/ou os triglicéridos (ver seccdo 4.8).

Os parametros lipidicos devem ser avaliados aproximadamente 4 a 8 semanas ap6s 0 inicio do
tratamento com sarilumab e, em seguida, com intervalos de aproximadamente 6 meses.

Os doentes devem ser geridos de acordo com as orientagdes clinicas para a hiperlipidemia.



Perfuracio gastrointestinal e diverticulite

Foram notificados casos de perfuragdo gastrointestinal e diverticulite em associagdo com sarilumab.
Foi notificada perfuracao gastrointestinal em doentes com ou sem diverticulite. Os doentes que
apresentem sintomas potencialmente indicativos de diverticulite, como dor abdominal, hemorragia
gastrointestinal e/ou alteragdo inexplicavel dos habitos intestinais com febre, devem ser avaliados
prontamente para identificagdo precoce da diverticulite, que pode estar associada a perfuragéo
gastrointestinal. Sarilumab deve ser utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes de
ulceragdo intestinal ou diverticulite. (ver secgio 4.8).

Malignidades
O tratamento com imunossupressores pode gerar um risco acrescido de malignidades. Desconhece-se

0 impacto do tratamento com sarilumab sobre o desenvolvimento de malignidades, mas foram
notificadas malignidades em estudos clinicos (ver secgio 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade associadas a sarilumab (ver secgdo 4.8). Erupgdes
cutaneas no local da injegdo, erupgdes cutineas e urticaria foram as reacdes de hipersensibilidade mais
frequentes. Os doentes devem ser aconselhados a procurarem assisténcia médica imediata se sentirem
quaisquer sintomas de uma reagéo de hipersensibilidade. Em caso de ocorrer anafilaxia ou outra
reagdo de hipersensibilidade, a administragdo de sarilumab deve ser interrompida de imediato (ver
secgdo 4.3).

Compromisso hepatico

O tratamento com sarilumab nao é recomendado em doentes com doenca hepatica ativa ou
compromisso hepatico (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Vacinas

A utilizagdo concomitante de vacinas vivas, bem como vacinas vivas atenuadas, deve ser evitada
durante o tratamento com sarilumab, uma vez que nao esta estabelecida a seguranca clinica. Nao estao
disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infe¢do de pessoas que tenham recebido vacinas
vivas para doentes tratados com sarilumab. Antes de iniciar o tratamento, recomenda-se que todos 0s
doentes atualizem todas as suas imuniza¢des, de acordo com as orientagdes atuais relativas a
imunizagdo. O intervalo entre a aplicagdo de vacinas vivas e 0 inicio do tratamento deve estar de
acordo com as orientagdes atuais de vacinagdo no que diz respeito a agentes imunossupressores.

Risco cardiovascular

Os doentes com AR apresentam um risco acrescido de distirbios cardiovasculares e os fatores de risco
(por ex. hipertensao, hiperlipidemia) deverao ser geridos no ambito da pratica clinica habitual.

Polissorbato 20 (E432)

Este medicamento contém 2,28 mg de polissorbato 20 em cada 1,14 ml de solugdo injetavel, o que é
equivalente a 2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

A exposicdo a sarilumab néo foi afetada quando coadministrado com MTX, com base nas analises
farmacocinéticas da populagdo e em comparagdes entre estudos. Nao € expectavel que a exposi¢cao ao
MTX seja alterada pela coadministracdo de sarilumab; ndo foram no entanto reunidos dados clinicos.
Sarilumab nao foi investigado em combinagdo com inibidores da cinase Janus (JAK) ou com
DMARD:s biologicos, como 0s antagonistas do Fator de Necrose Tumoral (TNF).



Diversos estudos in vitro e estudos limitados in vivo em seres humanos demonstraram que as citocinas
e 0s moduladores das citocinas podem influenciar a expresséo e a atividade de enzimas especificas do
citocromo P450 (CYP) (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4), podendo assim potencialmente
alterar a farmacocinética de medicamentos concomitantes que sejam substratos destas enzimas. Niveis
elevados de interleucina-6 (IL-6) podem reduzir a atividade do CYP como, por exemplo, em doentes
com AR ou PMR, aumentando, por conseguinte, as concentragdes do farmaco comparativamente com
individuos que ndo tenham AR ou PMR. O bloqueio da sinalizagdo da IL-6 por antagonistas da IL-
6Ra, como sarilumab, podera inverter o efeito inibitério da IL-6 e repor a atividade do CYP, alterando
assim as concentra¢des dos medicamentos.

A modulagio do efeito da IL-6 sobre as enzimas do CYP pelo sarilumab podera ser clinicamente
relevante para os substratos do CYP com um estreito indice terapéutico, em que a dose é ajustada
individualmente. Ao iniciar ou descontinuar sarilumab em doentes tratados com medicamentos a base
de substrato do CYP, deve efetuar-se uma monitorizacao terap€utica do efeito (ex. varfarina) ou da
concentragdo do medicamento (ex. teofilina) e ajustar a dose individual do medicamento, consoante 0
necessario.

Deve ter-se especial atengdo em doentes gque iniciem o tratamento com sarilumab enguanto
submetidos a uma terapéutica com substratos do CYP3A4 (ex. contracetivos orais ou estatinas), ja que
sarilumab pode inverter o efeito inibitorio da IL-6 e repor a atividade do CYP3A4, conduzindo a uma
menor exposicao € uma menor atividade do substrato do CYP3A4 (ver secgdo 5.2).

Nao foi estudada a interacao de sarilumab com substratos de outros CYPs (CYP2C9, CYP 2C19,
CYP2D6).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 3 meses apos o tratamento (ver sec¢do 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de sarilumab em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgédo 5.3).

Sarilumab nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condig¢io clinica da mulher exija o
tratamento com sarilumab.

Amamentacao

Desconhece-se se sarilumab é excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente apds ingestao.
A excregao de sarilumab no leite ndo foi estudada em animais (ver secgao 5.3).

Uma vez que as 1gG1 sdo excretadas no leite humano, tem que ser tomada uma decisao sobre a
descontinua¢do da amamentagdo ou a descontinuacdo da terapéutica com sarilumab, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga € 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Naio estao disponiveis dados sobre o efeito de sarilumab na fertilidade humana. Os estudos realizados

com animais ndo demonstraram qualquer insuficiéncia ao nivel a fertilidade masculina ou feminina
(ver sec¢do 5.3).



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Kevzara sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes em doentes com AR (n=661) e PMR (n=59) sido neutropenia
(14,3%), infegdes do trato respiratorio superior (6,8%), elevagdo da ALT (6,3%), infegdes do trato
urinario (5,3%), e eritema no local de injecdo (5,0%). As reag¢des adversas graves mais frequentes sdo
infecdes (3,1%) (ver seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagoes adversas listadas na tabela foram notificadas em ensaios clinicos controlados. A frequéncia
de reagdes adversas listadas abaixo ¢ definida de acordo com a seguinte convengao: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,
<1/1.000); muito raras (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reacdes adversas em doentes com AR e PMR

Classe de sistemas de orgaos | Frequéncia Reacio adversa
MedDRA
InfegGes e infestagdes Frequentes Infegdo das vias respiratdrias
superiores
Infecdo das vias urinarias
Herpes oral
Celulite
Pneumonia
Pouco frequentes
Nasofaringite
Diverticulite
Doengas do sangue e do Muito frequentes Neutropenia*
sistema linfatico
Frequentes
Leucopenia*
Trombocitopenia
Doengas do metabolismo e da | Frequentes Hipertrigliceridemia
nutrigdo - -
Hipercolesterolemia
Doengas gastrointestinais Raros Perfuragdo gastrointestinal
Afecdes hepatobiliares Frequentes Transaminases aumentadas
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Perturbagdes gerais e Frequentes Eritema no local da injecéo

alteracdes no local de Prurido no local da injegdo

administragao
*No estudo SAPHYR, as RAM notificadas em doentes com PMR sdo neutropenia, leucopenia e
prurido no local da inje¢do

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Artrite reumatoide

Infecoes

Na populagdo controlada por placebo, as taxas de infegdes foram de 84,5, 81,0 e 75,1 acontecimentos
por 100 doentes-ano, nos grupos de 200 mg e 150 mg de sarilumab + DMARDs e placebo +
DMARDs, respetivamente. As infe¢bes mais frequentemente notificadas (5% a 7% dos doentes) foram
infegdes das vias respiratorias superiores, infe¢oes das vias urinarias e nasofaringite. As taxas de
infecGes graves foram de 4,3, 3,0 e 3,1 acontecimentos por 100 doentes-ano, nos grupos de 200 mg,
150 mg de sarilumab + DMARD:s e placebo + DMARDs, respetivamente.

Na populagio de seguranga a longo prazo de sarilumab + DMARDS, as taxas de infe¢des e infegdes
graves foram de 57,3 e 3,4 acontecimentos por 100 doentes-ano, respetivamente.

As infe¢des mais frequentemente observadas incluiam pneumonia e celulite. Foram notificados casos
de infe¢do oportunista (ver seccio 4.4).

As taxas globais de infegdes e infe¢des graves na populagao em monoterapia com sarilumab foram
consistentes com as taxas da populagéo tratada com sarilumab + DMARDs.

Perfuragdo gastrointestinal

Foi notificada perfuracao gastrointestinal em doentes com e sem diverticulite. A maioria dos doentes
que desenvolveu perfuragdes gastrointestinais estava a tomar concomitantemente medicamentos anti-
inflamatorios nao esteroides (AINEs), corticosteroides ou MTX. Desconhece-se o contributo destes
medicamentos concomitantes em associagdo com sarilumab no desenvolvimento de perfuragdes
gastrointestinais (ver seccéo 4.4).

Reacoes de hipersensibilidade

Na populagio controlada por placebo, a proporgado de doentes que descontinuaram o tratamento devido
a reacdes de hipersensibilidade foi superior entre os individuos tratados com sarilumab (0,9% no
grupo de 200 mg, 0,5% no grupo de 150 mg) comparativamente com placebo (0,2%). As taxas de
descontinuagao devido a hipersensibilidade na populagao de seguranga a longo prazo de sarilumab +
DMARD e na populagdo de monoterapia com sarilumab foram consistentes com as da populagio
controlada por placebo. Na populagéo controlada por placebo, 0,2% dos doentes tratados com
sarilumab 200 mg a cada 2 semanas (q2w) + DMARD notificaram rea¢Ges adversas graves de
hipersensibilidade e nenhum do grupo sarilumab 150 mg g2w + DMARD.

Reacées no local da injecdo

Na populagdo controlada por placebo, foram relatadas rea¢des no local da injegao em 9,5%, 8% e
1,4% dos doentes tratados com sarilumab 200 mg, 150 mg e placebo, respetivamente. Estas reagdes no
local da injegdo (incluindo eritema e prurido) foram de gravidade ligeira a moderada na maioria dos
doentes (99,5%, 100% e 100%, para sarilumab 200 mg, 150 mg e placebo, respetivamente). Dois
doentes tratados com sarilumab (0,2%) descontinuaram o tratamento devido a reagdes no local da
1njecao.

Valores laboratoriais anémalos

Para ser possivel uma comparagdo direta da frequéncia de valores laboratoriais anémalos entre
placebo e o tratamento ativo, utilizaram-se dados das semanas 0 a 12, uma vez que eram anteriores a
possibilidade de os doentes transitarem de placebo para sarilumab.

11



Contagem absoluta de neutrdfilos

Ocorreram redug¢des dos niimeros de neutrdfilos para valores inferiores a 1 x 10%1 em 6,4% e 3,6% dos
doentes dos grupos de 200 mg e 150 mg de sarilumab + DMARDs, respetivamente, comparativamente
com nenhum doente no grupo de placebo + DMARDs. Ocorreram redugdes dos niimeros de
neutrofilos abaixo de 0,5 x 10%1 em 0,8% e 0,6% dos doentes dos grupos de 200 mg e 150 mg de
sarilumab + DMARDs, respetivamente. Nos doentes que expressaram uma redu¢do do nimero
absoluto de neutrofilos (CAN), a modificagdo do regime de tratamento, como a interrupgao de
sarilumab ou a redugdo da dose, conduziram a um aumento ou a normaliza¢ao do CAN (ver

seccdo 4.2). A redugdo do CAN nao foi associada a uma maior incidéncia de infe¢des, incluindo
infegdes graves.

Na populagdo de seguranga a longo prazo sarilumab + DMARD e na populagido da monoterapia com
Kevzara, as observagdes dos numeros de neutrofilos foram consistentes com as registadas na
populacdo controlada por placebo (ver seccdo 4.4).

Numero de plaquetas

Ocorreram redugdes dos niimeros de plaquetas abaixo de 100 x 10%/ul em 1,2% e 0,6% dos doentes
dos grupos de 200 mg e 150 mg sarilumab + DMARDs, respetivamente, comparativamente com
nenhum doente do grupo de placebo + DMARD:.

Na populagio de seguranga a longo prazo sarilumab + DMARDS e na populacdo de sarilumab em
monoterapia, as observagdes dos numeros de plaquetas foram consistentes com as registadas na
populagdo controlada por placebo.

Nao ocorreram acontecimentos hemorragicos associados a redugoes do namero de plaquetas.

Enzimas hepdticas

As anomalias ao nivel das enzimas hepaticas encontram-se resumidas na Tabela 3. Em doentes com
enzimas hepaticas elevadas, a modificagdo do regime de tratamento, por exemplo a interrupgao do
tratamento ou a redugdo da dose, conduziu a uma redugdo ou a normalizagdo das enzimas hepaticas
(ver seccdo 4.2). Estas elevagdes nao foram associadas a aumentos clinicamente relevantes da
bilirrubina direta, nem foram associadas a evidéncias clinicas de hepatite ou insuficiéncia hepatica (ver
seccdo 4.4).

Tabela 3: Incidéncia de anomalias ao nivel das enzimas hepaticas em estudos clinicos controlados

Placebo + | Sarilumab Sarilumab Monoterapia com
DMARD 150 mg + 200 mg + Sarilumab qualquer
N =661 DMARD DMARD dose
N =660 N =661 N = 467

AST

>3x LSN — 0% 1,2% 1,1% 1,1%

5x LSN

>5x LSN 0% 0,6% 0,2% 0%

ALT

>3x LSN — 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

5x LSN

>5x LSN 0% 1,1% 0,8% 0,2%

Lipidos

Os parametros lipidicos (LDL, HDL e triglicéridos) foram avaliados pela primeira vez as 4 semanas
apo6s 0 inicio do tratamento com sarilumab + DMARDSs na populagao controlada por placebo. Na
semana 4, o LDL médio tinha aumentado 14 mg/dl; os triglicéridos médios aumentaram 23 mg/dl; e 0
HDL médio aumentou 3 mg/dl. Apds a semana 4, nao se observaram aumentos adicionais. Nao se

observaram diferencas significativas entre doses.



Na populagio de seguranga a longo prazo tratada com sarilumab + DMARD e ha populagdo com
sarilumab em monoterapia , as observagoes dos parametros lipidicos foram consistentes com as
registadas na populagdo controlada por placebo.

Malignidades
Na populagio controlada por placebo, ocorreu a mesma taxa de malignidades nos doentes tratados
com sarilumab + DMARDs ou placebo + DMARDs (1,0 acontecimento por 100 doentes-ano).

Na populagio de seguranga a longo prazo tratada com sarilumab + DMARDS e na populagao com
sarilumab em monoterapia, as taxas de malignidades foram consistentes com a taxa observada na
populacdo controlada por placebo (ver seccido 4.4).

Imunogenicidade
A semelhanga de todas as proteinas terapéuticas, sarilumab apresenta um potencial de
imunogenicidade.

Na populagio controlada por placebo, 4,0%, 5,6% e 2,0% dos doentes tratados com sarilumab 200 mg
+ DMARD:s, sarilumab 150 mg + DMARD:s e placebo + DMARDSs, respetivamente, apresentaram
uma resposta positiva na analise de anticorpos antifarmaco (ADA). Foram detetadas respostas
positivas no ensaio de anticorpos neutralizantes (NAb) em 1,0%, 1,6% e 0,2% dos doentes tratados
com sarilumab 200 mg, sarilumab 150 mg e placebo, respetivamente.

Na populagdo com sarilumab em monoterapia, as observagdes foram consistentes com as da populagdo
tratada com sarilumab + DMARDs.

A formacao de anticorpos antifarmaco (AAF) podera afetar a farmacocinética de sarilumab. Nao se
observou qualquer correlagdo entre o desenvolvimento de AAF e a perda de eficacia ou rea¢des
adversas.

Polimialgia reumadtica

A seguranga do sarilumab foi estudada num estudo de Fase 3 (SAPHYR) em 117 doentes com PMR,
dos quais 59 receberam sarilumab 200 mg por via subcutanea (ver sec¢cdo 5.1). A duragdo total dos
doentes-anos na populagdo com PMR de sarilumab foi de 47,37 doentes-anos durante o estudo em
dupla ocultagdo, controlado por placebo, de 12 meses. Os dados de seguranca estio disponiveis
durante até 1 ano.

Infe¢oes

No estudo SAPHYR, a propor¢éo de doentes com infe¢des foi inferior no grupo de sarilumab 200 mg
com redugdo gradual da dose de prednisona durante 14 semanas (37,3%) em compara¢do com 0 grupo
de placebo com redu¢ao gradual da dose de prednisona durante 52 semanas (50,0%). Foram relatadas
infegdes graves em 3 (5,1%) doentes no grupo de sarilumab 200 mg com redugéo gradual da dose de
prednisona durante 14 semanas (todos casos de infecdes bacterianas) e 3 (5,2%) doentes no grupo de
placebo com redu¢ao gradual da dose de prednisona durante 52 semanas (todos casos de infecdo por
COVID-19).

Anomalias laboratoriais

Numero de neutrofilos

No estudo SAPHYR, ocorreram diminui¢des nas contagens de neutrofilos inferiores a 1 x 1091 em 7
(12%) doentes no grupo do sarilumab, dos quais 2 (3,4%) foram graves (diminui¢do nas contagens de
neutrdfilos inferiores a 0,5 x 10%/1).

Enzimas hepaticas

No estudo SAPHYR, nenhum doente tratado com sarilumab tinha uma ALT ou AST superior a 3
vezes 0 limite superior do normal (LSN).No grupo do placebo, 2 doentes apresentaram elevagdes da
ALT superiores a 3x LSN.
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Imunogenicidade
Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com
0 sarilumab.

Na populagcdo com PMR, 1 (1,8%) doente tratado com sarilumab 200 mg apresentou uma resposta
persistente de anticorpos antimedicamento (AAM) e nenhum dos doentes no grupo do placebo
apresentou uma resposta AAM. Foi detetada uma resposta positiva no ensaio de anticorpos
neutralizantes no doente com PMR com resposta AAF a 200 mg de sarilumab. Devido a baixa
ocorréncia de AAM, desconhece-se o efeito destes anticorpos na seguranga e/ou eficacia do sarilumab.

Populagdo pediatrica
A seguranga e a efic4cia do sarilumab seringa pré-cheia e caneta pré-cheia em criangcas com menos de

18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um tratamento especifico em caso de sobredosagem de Kevzara. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser vigiado de perto e receber tratamento sintomatico, devendo ser
instituidas medidas de apoio conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina.
Codigo ATC: LO4AC14

Mecanismo de acio

Sarilumab é um anticorpo monoclonal humano (subtipo 1gG1) que se liga com especificidade aos
recetor da IL-6 soluveis e aos ligados a membranas (IL-6Ra) e que inibe a sinalizagdo mediada pela
IL-6, a qual envolve uma glicoproteina transdutora de sinal 130 (gp130) ubiqua e o Transdutor de
Sinal e Ativador da Transcri¢ao 3 (STAT-3).

Em ensaios funcionais baseados em células humanas, sarilumab conseguiu bloquear a via de
sinalizac¢do da IL-6, medida como inibi¢do do STAT-3, apenas na presenga da I1L-6.

A IL-6 é uma citocina pleiotropica que estimula diversas respostas celulares, como a proliferagao, a
diferenciagdo, a sobrevivéncia e a apoptose, e que pode ativar hepatdcitos de modo a libertarem
proteinas de fase aguda, inclusive a proteina C-reativa (PCR) e a amiloide A sérica. Encontra-se niveis
elevados de I1L-6 no liquido sinovial dos doentes com artrite reumatoide (AR) e artrite idiopatica
poliarticular juvenil (APJ), os quais desempenham um papel importante, tanto na inflamacao
patologica como na destruigdo articular, que constituem os tragos distintivos da AR e APJ. A IL-6 esta
envolvida em diversos processos fisioldgicos, COMo a migracao € a ativagdo de células T, células B,
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monocitos e osteoclastos, 0 que conduz a inflamagdo sistémica, inflamagao sinovial e erosdo 6ssea em
doentes com AR e APJ.

A atividade do sarilumab na reducéo da inflamacéo esta associada a alteragdes laboratoriais, como a
reducdo da CAN e a elevagdo dos lipidos (ver secgio 4.4).

Efeitos farmacodindmicos

Ap6s a administragdo de uma dose tnica subcutinea (SC) de sarilumab 200 mg e 150 mg em doentes
com AR, observou-se uma redugdo rapida dos niveis de PCR. Os niveis foram reduzidos até ao nivel
normal logo 4 dias apds 0 inicio do tratamento. Apos a administragdo de uma dose tnica de sarilumab,
em doentes com AR, aCAN diminuiu até ao nadir entre 3 a 4 dias e, subsequentemente, recuperou em
direcdo ao valor do inicio do estudo (ver secgdo 4.4). O tratamento com sarilumab gerou redugdes do
fibrinogénio e da amiloide A sérica, bem como aumentos da hemoglobina e da albumina sérica. O
tratamento com sarilumab para doentes com PMR a tomar 200 mg uma vez a cada 2 semanas tem um
efeito semelhante em comparagdo com doentes com AR nos perfis de biomarcadores de FD (PCR e
CAN) ao longo do tempo.

Eficacia clinica

Artrite reumatoide (AR)

A eficacia e a seguranga de sarilumab foram avaliadas em trés estudos multicéntricos aleatorizados,
em dupla ocultagéo e controlados (0 MOBILITY e o TARGET foram estudos controlados por placebo
e 0 MONARCH foi um estudo controlado com um comparador ativo), em doentes com mais de

18 anos de idade com artrite reumatoide ativa moderada a grave, diagnosticada segundo os critérios do
American College of Rheumatology (ACR). Os doentes apresentavam pelo menos 8 articulagdes
sensiveis e 6 articulagdes tumefactas no inicio do estudo.

Estudos controlados com placebo

O MOBILITY avaliou 1197 doentes com AR que haviam apresentado uma resposta clinica
inadequada ao MTX. Os doentes receberam sarilumab 200 mg, sarilumab 150 mg ou placebo a cada

2 semanas, com MTX concomitante. Os parametros primarios eram a proporgao de doentes que
alcangaram uma resposta ACR20 na semana 24, variagdes face ao inicio do estudo na classificagao
obtida com o questionario HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire — Disability Index) na

semana 16 e a variagdo face ao inicio do estudo na classificagdo total de Sharp modificada por van der
Heijde (MTSS) na semana 52.

O TARGET avaliou 546 doentes com AR que haviam apresentado uma resposta clinica inadequada ou
sido intolerantes a um ou mais antagonistas do TNF-a. Os doentes receberam sarilumab 200 mg,
sarilumab 150 mg ou placebo a cada 2 semanas, com DMARDs convencionais (cDMARDS)
concomitantes. Os parametros primarios foram a proporg¢ao de doentes que alcangaram uma resposta
ACR20 na semana 24 e as variagdes face ao inicio do estudo na classificagdo HAQ-DI na semana 12.

Resposta clinica

A Tabela 4 apresenta as percentagens de doentes tratados com sarilumab + DMARDs que alcangaram
respostas ACR20, ACR50 e ACR70 no MOBILITY e no TARGET. Em ambos os estudos, os doentes
tratados com 200 mg ou 150 mg de sarilumab + DMARDs a cada duas semanas apresentaram na
semana 24 taxas de resposta ACR20, ACR50 e ACR70 mais elevadas comparativamente com 0s
doentes tratados com placebo. Estas respostas persistiram ao longo de 3 anos de terapéutica hum
estudo de extensdo aberto.

No MOBILITY, uma maior proporgao de doentes tratados com sarilumab 200 mg ou 150 mg a cada
duas semanas mais MTX alcangou a remissio, definida como uma classificagdo (DAS28-CRP)
Disease Activity Score 28-C-Reactive Protein <2,6 comparativamente com placebo + MTX na
semana 52. Os resultados do TARGET as 24 semanas foram semelhantes aos resultados do
MOBILITY as 52 semanas (ver Tabela 4).
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Tabela 4: Resposta clinica nas semanas 12, 24 e 52 em estudos controlados por placebo, MOBILITY

e TARGET
Percentagem de doentes
MOBILITY TARGET
Respondedores inadequados a Respondedores inadequados a
MTX inibidores do TNF
Placebo | Sarilum | Sarilumab | Placebo Sarilumab Sarilumab
+MTX |ab 200 mg +cDMA | 150 mg 200 mg
N=398 | 150mg |+ MTX RDs" +cDMARD | + cDMARD
+MTX | N=399 N=181 |s" s
N = 400 N =181 N =184
Semana 12
Remissao DAS28-
CRP (<2,6) 4,8% 18,0%™ | 23,1%" 3,9% 171%™ 17,9%
ACR20 34,7% | 54,0% | 64,9% 37,6% 54,1% 62,5%
ACRS50 12,3% | 26,5% | 36,3%" 13,3% 30,4% 33,2%
ACR70 4,0% 11,0%" | 17,5% 2.2% 13,8%" 14,7%"
Semana 24
Remissao DAS28-
CRP (<2,6) 10,1% | 27,8%" | 34,1%" 7,2% 24,9%" 28,8%""
ACR20¢ 334% | 58,0% | 66,4%' 33,7% 55,8%" 60,9%"""
ACRS50 16,6% | 37,0%™ | 45,6%'" 18,2% 37,0%"" 40,8%'"
ACR70 7.3% 19,8%" | 24,8%' 7.2% 19,9%" 16,3%'
Semana 52
Remissao DAS28-
CRP (<2,6) 8,5% 31,0%""" | 34,1%"" NAS NAS NAS
ACR20 31,7% | 535%™ | 58,6%'"
ACRS50 18,1% | 40,0%™ | 42,9%"
ACR70 9,0% 24,8% 26,8%
Resposta clinica
significativa’ 3,0% 12,8% | 14,8%

“ Os cDMARDs do TARGET incluiam MTX, sulfasalazina, leflunomida e hidroxicloroquina

T valor de p <0,01 para a diferenga relativamente ao placebo

ftvalor de p <0,001 para a diferenga relativamente ao placebo

fttvalor de p <0,0001 para a diferenga relativamente ao placebo

* ParAmetro primario

$NA=Nio aplicavel, uma vez que o TARGET foi um estudo com uma duragdo de 24 semanas

I Resposta clinica significativa = ACR70 durante pelo menos 24 semanas consecutivas durante o periodo
de 52 semanas.

16




Tanto no MOBILITY como no TARGET, observaram-se taxas de resposta ACR20 mais elevadas no

espago de 2 semanas comparativamente ao placebo, as quais se mantiveram ao longo dos estudos (ver
Figuras 1 e 2).

Figura 1: Percentagem de resposta ACR20 por visita no MOBILITY
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Figura 2: Percentagem de resposta ACR20 por visita no TARGET
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Os resultados das componentes dos critérios de resposta ACR na semana 24 para o MOBILITY e o
TARGET sao apresentados na Tabela 5. Os resultados do MOBILITY as 52 semanas foram
semelhantes aos resultados do TARGET as 24 semanas.
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Tabela 5: Redugdes médias desde 0 inicio do estudo até a semana 24 em componentes da

classificagdo ACR
MOBILITY TARGET
Placebo  Sarilumabl150 mg Sarilumab | Placebo Sarilumab  Sarilumab
+MTX  g2w* + MTX 200 mg + 150 mg A
Componente | (N=2398) (N =400) g2w* + cDMARDs q2w* + 200 mg
(intervalo) MTX (N=181) cDMARDs @g2w* +
(N =399) (N=181) cDMARDs
(N =184)
Articulacoes
sensiveis -14,38 -19,257f -19,007* -17,18 -17,30f -20,587t
(0-68)
Articulacoes
tumefactas -8,70 11,8477t 12,437t -12,12 -13,047f -14,037t
(0-66)
EVA dor” -19,43 -30,75'" 34351 | 2765 -3628"  -39,60'
(0-100 mm)
EVA global
do médico* -32,04 -40,6977* 42,657 -39,44 -45,0977t -48,08""*
(0-100 mm)
EVA global
do doente? -19,55 -30,417ft -35,07ft -28,06 -33,88" -37,36"""
(0-100 mm)
E)'_A:‘)’)Q'DI -0,43 -0,627f* -0,647f -0,52 -0,607 -0,69°
PCR -0,14 -13,63ff -18,047ft -5,21 13,1177t -29,067""

*Qq2w = a cada 2 semanas
EVA: Escala visual analdgica

tvalor de p <0,01 para a diferenca relativamente ao placebo
ttvalor de p <0,001 para a diferenga relativamente ao placebo
tttvalor de p <0,0001 para a diferenga relativamente ao placebo

Resposta radiografica
No MOBILITY, avaliou-se radiograficamente as lesdes estruturais nas articulacoes, as quais foram

expressas como uma alteragao na Classificagao Total de Sharp modificada por van der Heijde (mTSS)
€ 0S seus componentes, a classificagdo da erosdo € a classifica¢do do estreitamento do espago articular
na semana 52. Foram realizadas radiografias das méos e dos pés no inicio do estudo, apds 24 semanas
e apos 52 semanas, sendo estas classificadas de modo independente por, pelo menos, dois avaliadores

experientes que desconheciam o grupo de tratamento e 0 nimero da consulta.

Ambas as doses de sarilumab + MTX foram superiores a placebo + MTX no que toca a variagao da

mTSS face ao inicio do estudo nas semanas 24 e 52 (ver Tabela 6). Comparativamente com o grupo de
placebo, nos grupos de tratamento com sarilumab foi notificada uma menor progressao das
classificagdes, tanto da erosdo como do estreitamento do espago articular, as 24 e as 52 semanas.

O tratamento com sarilumab + MTX foi associado a uma progresséao radiografica das lesdes estruturais
significativamente menor a observada com placebo. Na semana 52, 55,6% dos doentes tratados com
sarilumab 200 mg e 47,8% dos doentes tratados com sarilumab 150 mg nao apresentavam progressao
de qualquer lesdo estrutural (definida por uma alteragdo da TSS de zero ou menos), comparativamente

com 38,7% dos doentes tratados com placebo.

O tratamento com sarilumab 200 mg e 150 mg + MTX inibiu em 91% e 68%, respetivamente, a
progressdo de lesGes estruturais comparativamente com placebo + MTX, na semana 52.
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A eficacia de sarilumab com DMARDs concomitantes sobre a inibigao da progressdo radiografica,
avaliada no ambito dos parametros primarios na semana 52 no MOBILITY, foi sustentada durante até
trés anos a partir do inicio do tratamento.

Tabela 6: Variacao radiografica média face ao inicio do estudo, nas semanas 24 e 52 no MOBILITY

MOBILITY
Respondedores inadequados ao MTX
Placebo Sarilumab Sarilumab
+ MTX 150 mg g2w* 200 mg g2w*
(N =398) + MTX + MTX
(N = 400) (N = 399)
Varia¢cao média na semana 24
Classificacdo total de Sharp +
modificada (MTSS) 1,22 0.54' 0.13"
Classificacdo de erosio (0-280) 0,68 0,267 0,021
Classificacdo de estreitamento do 0,54 0,28 0,121
espaco articular
Variacdo média na semana 52
Classificacio total de Sharp 2,78 0,907 0,25
modificada (mTSS)
Classificacdo de erosio (0-280) 1,46 0,421 0,05
Classificacdo de estreitamento do 1,32 0,477 0,207
espaco articular

“ g2w=a cada duas semanas
valor de p <0,001

Tvalor de p <0,0001

* ParAmetro primario

Resposta de funcionamento fisico

No MOBILITY e no TARGET, o funcionamento fisico e a incapacidade foram avaliados com o
questionario HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire Disability Index). Os doentes tratados com
sarilumab 200 mg ou 150 mg + DMARDs a cada duas semanas demonstraram uma melhoria nas
fungoes fisicas desde o inicio do estudo superior a do placebo nas semanas 16 e 12, no MOBILITY e
no TARGET, respetivamente.

O MOBILITY demonstrou uma melhoria significativa das fungdes fisicas, medidas pelo HAQ-DI na
semana 16, comparativamente com placebo (-0,58, -0,54 e -0,30 para sarilumab 200 mg + MTX,
sarilumab 150 mg + MTX e placebo + MTX, a cada duas semanas, respetivamente). O TARGET
demonstrou uma melhoria significativa das classificagdes HAQ-DI na semana 12 comparativamente
com placebo (-0,49, -0,50 e -0,29 para sarilumab 200 mg + DMARDs, sarilumab 150 mg + DMARDs
e placebo + DMARDs, a cada duas semanas, respetivamente).

No MOBILITY, a melhoria das fun¢des fisicas medida pelo HAQ-DI manteve-se até a semana 52
(-0,75, -0,71 e -0,46 para 0s grupos de tratamento de sarilumab 200 mg + MTX, sarilumab 150 mg +
MTX e placebo + MTX, respetivamente).

Os doentes tratados com sarilumab + MTX (47,6% no grupo de tratamento de 200 mg e 47,0% no
grupo de tratamento de 150 mg) alcancaram uma melhoria clinicamente relevante na classificacdo
HAQ-DI (variagdo face ao inicio do estudo >0,3 unidades) na semana 52 comparativamente com
26,1% no grupo de tratamento com placebo + MTX.
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Resultados relatados pelo doente

O estado geral de saude foi avaliado com o Short Form health survey (SF-36). No MOBILITY e no
TARGET, os doentes tratados com sarilumab 200 mg + DMARDs a cada duas semanas ou sarilumab
150 mg + DMARD:s a cada duas semanas demonstraram uma maior melhoria desde o0 inicio do estudo
comparativamente com placebo + DMARDSs no resumo da componente fisica (RCF) e nenhum
agravamento do resumo da componente mental (RCM) na semana 24. Os doentes tratados com
sarilumab 200 mg + DMARD:s relataram uma maior melhoria comparativamente com placebo nos
dominios de Fungoes Fisicas, Papel da Componente Fisica, Dor Fisica, Percecdo Geral da Satide,
Vitalidade, Funcionamento Social e Saude Mental.

A fadiga foi avaliada com a escala de avalia¢ao da fadiga FACIT. No MOBILITY e no TARGET, os
doentes tratados com sarilumab 200 mg + DMARDs a cada duas semanas ou sarilumab 150 mg +
DMARD:s a cada duas semanas demonstraram uma maior melhoria desde o inicio do estudo
comparativamente com placebo + DMARDs.

Estudo controlado por comparador ativo

O MONARCH foi um estudo aleatorizado com dupla ocultagdo e dupla simulagdo, com a duragéo de
24 semanas, gque comparou a monoterapia com sarilumab 200 mg com a monoterapia com
adalimumab 40 mg administrado por via subcutinea a cada duas semanas em 369 doentes com AR
ativa moderada a grave que ndo eram adequados para o tratamento com MTX, incluindo aqueles que
eram intolerantes ou respondedores inadequados ac MTX.

Sarilumab 200 mg foi superior ao adalimumab 40 mg na reducéo da atividade da doenga e na melhoria
do funcionamento fisico, sendo que mais doentes alcangaram a remissdo clinica no espago de
24 semanas (ver Tabela 7).

Tabela 7: Resultados de eficicia no MONARCH

Adalimumab Sarilumab
40 mg g2w* 200 mg g2w
(N = 185) (N =184)
DAS28-ESR (parametro primario) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
Valor de p versus adalimumab <0,0001
Remissao DAS28-ESR (<2,6), n (%) 13 (7,0%) 49 (26,6%)
Valor de p versus adalimumab <0,0001
Resposta ACR20, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
Valor de p versus adalimumab 0,0074
Resposta ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
Valor de p versus adalimumab 0,0017
Resposta ACR70, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
Valor de p versus adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
Valor de p versus adalimumab 0,0037

*Inclui doentes que aumentaram a frequéncia de administracao de adalimumab 40 mg para todas

as semanas, devido a resposta inadequada.

Polimialgia reumatica (PMR)

A eficacia e seguranca do sarilumab foram avaliadas num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagao, controlado por placebo (SAPHYR) em doentes com idade igual ou superior a 50 anos com
PMR, diagnosticado de acordo com os critérios de classificacdo do American College of
Rheumatology/European Union League against Rheumatism (ACR/EULAR). Os doentes tiveram pelo
menos um episodio de exacerbacao inequivoca da PMR enquanto tentavam reduzir gradualmente os
corticosteroides.

No estudo SAPHYR, os doentes com PMR ativa foram aleatorizados para receberem sarilumab 200
mg a cada duas semanas com um regime de reducgdo gradual predefinido de 14 semanas de prednisona
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(n=60) ou placebo a cada duas semanas com um regime de reducdo gradual predefinido de 52 semanas
de prednisona (n=58).Um doente foi aleatorizado mas ndo tratado no braco de sarilumab 200 mg. O
numero de doentes que concluiram o periodo de tratamento do estudo foi de 42 (70%) e 36 (62,1%) no
grupo do sarilumab e no grupo do placebo, respetivamente. Os doentes que apresentem uma
exacerbacdo da doenca ou que ndo consigam cumprir o calendario de reducdo gradual da prednisona
atribuido podem receber corticosteroides como terapéutica de resgate.

Por concecdo, a reducdo da prednisona nos bragos de tratamento diferiu. A dose total cumulativa de
corticosteroides equivalentes a prednisona no braco do sarilumab (mediana de 777 mg) foi inferior em
comparagdo com o placebo (mediana de 2044 mg).

O parametro de avalia¢do primadrio foi a propor¢ao de doentes com remissao sustentada na Semana 52.
A remissdo sustentada foi definida como a obtencdo de remissdo da doenga até a Semana 12, auséncia
de exacerbagdo da doenca desde a Semana 12 até a Semana 52, reducdo sustentada da PCR (para <10
mg/l) desde a Semana 12 até a Semana 52 e adesdo bem-sucedida a reducdo gradual da prednisona
desde a Semana 12 até a Semana 52.0utros pardmetros de avaliagcdo incluiram dose cumulativa total
de corticosteroides ao longo de 52 semanas, tempo até a primeira exacerbagdo da PMR e resultados
relatados pelo doente.

Resposta clinica

Uma maior propor¢ao de doentes no brago de sarilumab atingiu a remissdo sustentada na semana 52
em comparagio com o brago de placebo (p=0,0193). As 52 semanas, uma maior propor¢io de doentes
no brago de sarilumab atingiu cada componente do parametro de avaliacdo de remissdo sustentada em
comparagdo com o placebo. A dose cumulativa de corticosteroides durante o periodo de tratamento de
52 semanas foi inferior no brago de sarilumab comparativamente com o placebo (ver Tabela 8).

Tabela 8:Resposta clinica em adultos com PMR ativa (estudo SAPHYR)

Placebo Sarilumab Valor de p
(N=58) (N=60) vs. placebo
Remissao sustentada na Semana 52
Numero de doentes com remissdo | n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
sustentada
Diferenca de proporcao (IC de 18,0 (4,15, 0,0193
95%) vs. placebo 31,82)

Componentes da remissao sustentada
na Semana 52

Auséncia de sinais e sintomas e n (%) 22 (37,9) 28 (46,7) NC¥
PCR <10 mg/1 (remissdo da
doenga*) até a Semana 12
Auséncia de exacerbagio da n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) NC
doenga} desde a Semana 12 até a
Semana 52

Redugéo sustentada da PCR (<10 | n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) NC
mg/l) desde a Semana 12 até a
Semana 52

Adesao bem-sucedida a redugéo n (%) 14(24,1) 30 (50,0) NC
gradual da prednisona desde a
Semana 12 até a Semana 52
*A remissdo da doenga € definida como a resolucao dos sinais e sintomas da PMR e normalizagdo da
PCR (<10 mg/l).

"NC: Nio calculado

O agravamento ¢ definido como a recorréncia de sinais e sintomas atribuiveis 8 PMR ativa que requer
um aumento da dose de corticosteroides, ou aumento da ESR atribuivel a PMR ativa mais um aumento
da dose de corticosteroides.
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Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Kevzara (sarilumab) em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na polimialgia
reumatica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagao de apresentacao dos resultados dos estudos
com Kevzara (sarilumab) em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para a artrite idiopatica
cronica (incluindo artrite reumatoide, espondiloartrite, artrite psoriatica e artrite idiopatica juvenil)
(ver seccdo 4.2 para informagéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Artrite reumatoide

A farmacocinética de sarilumab foi caracterizada em 2186 doentes adultos com AR tratados com
sarilumab, em que se incluiam 751 doentes tratados com 150 mg e 891 doentes tratados com 200 mg
por via subcutanea a cada duas semanas, durante um periodo de até 52 semanas.

Absorcao

Calculou-se que a biodisponibilidade absoluta de sarilumab apés injegdo SC era de 80% por anélise de
farmacocinética da populagdo. O tmax Mmediano apos uma dose unica subcutanea foi observado em 2 a 4
dias. Apos varias doses de 150 para 200 mg a cada duas semanas, alcangou-se uma situagéo estavel
em 12 a 16 semanas, com uma acumulagdo 2 a 3 vezes superior, comparativamente com a exposi¢ao a
dose tnica.

Para o regime posoldgico de 150 mg a cada duas semanas, a area sob a curva (AUC) de situacédo
estavel, a Cimin. € @ Cinax. médias (+ desvio padrdo, DP) estimadas de sarilumab foram de 210 +
115 mg/dia/l, 6,95 + 7,60 mg/l e 20,4 + 8,27 mg/l, respetivamente.

Para o regime posologico de 200 mg a cada duas semanas, a AUC de situagdo estavel, @ Cin. € 8 Crax.
médias (+DP) estimadas de sarilumab foram de 396 + 194 mg/dia/l, 16,7 + 13,5 mg/l e 35,4 +

13,9 mg/I, respetivamente.

Num estudo de usabilidade, a exposicao a sarilumab apos 200 mg Q2W foi ligeiramente superior
(Ciax. + 24-34%, AUC 0ow) +7-21%) apds a utilizagdo de uma caneta pré-cheia em comparagdo com a
seringa pré-cheia.

Distribuicdo
Em doentes com AR, o volume de distribuicdo aparente em situagéo estavel foi de 8,3 I.

Biotransformacao

A via metabolica de sarilumab nao foi caracterizada. Na qualidade de anticorpo monoclonal, espera-se
que sarilumab se degrade em pequenos peptideos € aminoacidos através das vias catabolicas, do
mesmo modo que a IgG endogena.

Eliminacdo

Sarilumab ¢ eliminado por vias lineares e nao lineares paralelas. Com concentra¢des mais elevadas, a
eliminagdo faz-se predominantemente através da via proteolitica linear e ndo saturavel, a0 passo que,
com concentragdes mais reduzidas, predomina a eliminagao néo linear saturavel mediada por um alvo.
Estas vias de eliminagdo paralelas resultam numa semivida inicial de 8 a 10 dias, e no estado estavel
estima-se uma semivida efetiva de 21 dias.

Ap6s a ultima dose em estado estavel de 150 mg e 200 mg de sarilumab, os tempos medianos até se

alcangar uma concentracdo nao detetavel sao de 30 e 49 dias, respetivamente.
Os anticorpos monoclonais nao sdo eliminados pelas vias renal ou hepatica.
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Linearidade/ndo linearidade

Observou-se em doentes com AR um aumento da exposi¢do farmacocinética mais do que proporcional
a dose. No estado estavel, a exposi¢do ao longo do intervalo de administra¢do da dose, medida por
uma AUC aumentou para cerca do dobro com um aumento de 1,33 vezes da dose, de 150 para 200 mg
a cada duas semanas.

Interacdes com substratos do CYP450

A simvastatina é um substrato do CYP3A4 ¢ do OATP1B1. Em 17 doentes com AR, uma semana
apos uma administracdo subcutanea tnica de 200 mg de sarilumab, a exposicao a simvastatina e ao
acido da simvastatina diminuiu 45% e 36%, respetivamente (ver seccao 4.5).

Polimialgia reumatica

As caracteristicas farmacocinéticas do sarilumab subcutdneo em doentes submetidos a PMR foram
determinadas utilizando uma analise farmacocinética da populagdo, incluindo observagdes de Cyale
dispersas recolhidas em 58 doentes submetidos a PMR tratados com administragdo subcutianea
repetida de sarilumab 200 mg a cada duas semanas. Para este regime posologico, a média estimada (+
DP) da AUC, Cuin € Cmax do sarilumab foram de 551 + 321 mg.dia/l, 27,0 + 21,5 mg/l e 46,5 + 23,0
mg/l, respetivamente. PK sugerem que o tempo médio até ao estado estacionario em doentes com
PMR ¢ de aproximadamente 24 semanas. Houve acumulagdo de sarilumab ap6s administragado
subcutanea, com um racio de acumulagdo de 5-6 vezes, com base nas concentracdes médias minimas.

Populacdes especiais

Idade, sexo, etnia e peso corporal

As analises de farmacocinética na populagdo em doentes adultos com AR (intervalos de idades dos 18
aos 88 anos, sendo que 14% tinha mais de 65 anos) revelaram que a idade, 0 sexo e a etnia ndo
influenciavam significativamente a farmacocinética de sarilumab.

O peso corporal influenciou a farmacocinética de sarilumab em doentes adultos. Em doentes com um
peso corporal mais elevado (>100 kg), ambas as doses de 150 mg e 200 mg demonstraram eficacia;
contudo; os doentes com >100 kg de peso alcangaram um maior beneficio teraputico com a dose de
200 mg.

Compromisso renal

Nio se realizou um estudo formal do efeito do compromisso renal sobre a farmacocinética de
sarilumab. O compromisso renal ligeiro a moderado nio afetou a farmacocinética de sarilumab. Nio é
necessario 0 ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Nao foram
estudados doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepadtico
Nio se realizou um estudo formal do efeito do compromisso hepatico sobre a farmacocinética de
sarilumab (ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, avaliagdo de risco carcinogénico € de toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.

Nao foram levados a cabo estudos com animais a longo prazo que estabelecessem o potencial
carcinogénico de sarilumab. O peso das evidéncias a favor da inibigdo da IL-6Ra aponta
essencialmente para efeitos antitumorais mediados por varios mecanismos envolvendo
predominantemente a inibi¢do do STAT-3. Estudos in vitro e in vivo com sarilumab, utilizando linhas
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celulares de tumores humanos demonstraram a inibi¢do da ativagcdo do STAT-3 e a inibi¢do do
crescimento tumoral em modelos animais com xenoenxertos de tumores humanos.

Estudos de fertilidade realizados em ratinhos macho e fémea, utilizando um anticorpo murino de
substitui¢@o anti-IL-6Ra do ratinho, nao revelaram qualquer défice de fertilidade.

Num estudo de toxicidade aumentada para o desenvolvimento pré-/pos-natal, macacas Cynomolgus
prenhas receberam sarilumab uma vez por semana, por via intravenosa, desde o inicio da gestagdo até
ao parto natural (cerca de 21 semanas). A exposi¢do da mée, até cerca de 83 vezes superior a
exposi¢do humana, com base ha AUC apos doses subcutianeas de 200 mg a cada 2 semanas, ndo
provocou qualquer efeito na mae nem no embrido/feto. Sarilumab nao teve qualquer efeito na
manuten¢do da gravidez ou nos recém-nascidos avaliados até 1 més apds 0 parto em medigdes do peso
corporal, em parametros de desenvolvimento funcional ou morfolégico, incluindo avaliagdes do
esqueleto, na imunofenotipagem de linfocitos de sangue periférico e em avaliagdes microscopicas.
Sarilumab foi detetado no soro de recém-nascidos até 1 més de idade. Nao foi estudada a excregdo de
sarilumab no leite das macacas Cynomolgus.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Arginina

Polissorbato 20 (E432)

Sacarose

Agua para solugdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Kevzara 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia,
Kevzara 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia,
Kevzara 200 mg solugéo injetavel em seringa pré-cheia, e
Kevzara 200 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia

3 anos.

Uma vez retirado do frigorifico, Kevzara deve ser administrado no prazo de 14 dias e nao deve ser
conservado acima de 25 °C.

6.4 Precaugdes especiais de conservagio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

As canetas pré-cheias e as seringas pré-cheias contém uma solucao de 1,14 ml numa seringa (vidro de

tipo 1) equipada com uma agulha espiralada em ago inoxidavel € um émbolo com batente
elastomérico.
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Kevzara 150 mq solucdo injetavel em seringa pré cheia

A seringa pré-cheia de utilizagdo tinica tem uma tampa de protegdo da agulha elastomérica em
estireno-butadieno e esta equipada com uma haste de émbolo branca em poliestireno e um apoio para
0s dedos em polipropileno laranja claro.

Kevzara 200 mg solucio injetdvel em seringa pré-cheia

A seringa pré-cheia de utilizagio tinica tem uma tampa de protegdo da agulha elastomérica em
estireno-butadieno e esta equipada com uma haste de émbolo branca em poliestireno e um apoio para
0s dedos em polipropileno laranja escuro.

Kevzara 150 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Os componentes da seringa sao previamente montados para formar uma caneta pré-cheia de utilizagao
unica, com uma protecdo de agulha de cor amarela e uma tampa laranja-claro.

Kevzara 200 mq solucio injetavel em caneta pré-cheia

Os componentes da seringa sdo previamente montados para formar uma caneta pré-cheia de utilizagdo
unica, Com uma protecdo de agulha de cor amarela e uma tampa de cor laranja-escuro.

Tamanhos das embalagens:

1 seringa pré-cheia

2 seringas pré-cheias

Embalagem multipla com 6 (3 conjuntos de 2) seringas pré-cheias
1 caneta pré-cheia

2 canetas pré-cheias

Embalagem multipla com 6 (3 conjuntos de 2) canetas pré-cheias

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

A solugdo deve ser inspecionada antes da utilizag¢do. A solugdo ndo deve ser utilizada se se apresentar
turva, descorada ou se contiver particulas, ou se houver qualquer dano aparente em qualquer parte do
dispositivo.

Depois de retirar a seringa pré-cheia/caneta pré-cheia do frigorifico, deve aguardar-se até que fique a
temperatura ambiente (<25°C), aguardando 30 minutos para a seringa pré-cheia ou 60 minutos para a
caneta pré-cheia, conforme aplicavel, antes de se injetar Kevzara.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Apds a utilizagdo, a seringa pré-cheia/caneta pré-cheia deve ser colocada num recipiente
resistente a perfuragdo e descartada, conforme exigido na regulamentagao local.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franga

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/17/1196/001
EU/1/17/1196/002
EU/1/17/1196/003
EU/1/17/1196/004
EU/1/17/1196/005
EU/1/17/1196/006
EU/1/17/1196/007
EU/1/17/1196/008
EU/1/17/1196/009
EU/1/17/1196/010
EU/1/17/1196/011
EU/1/17/1196/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de Junho de 2017

Data da ultima renovagao: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Kevzara 175 mg/ml solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Kevzara 175 mg/ml solugao injetavel
Cada ampola contém 270 mg de sarilumab em 1,54 ml de solugdo (175 mg/ml).

Sarilumab ¢ um anticorpo monoclonal humano, produzido em células de ovario de hamster chinés
através da tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgio 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)
Solugéo estéril transparente, incolor a amarelo-claro, com um pH aproximado de 6,0.

Kevzara 175 mg/ml solucdo injetavel

306-371 mmol/kg

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite idiopdtica juvenil poliarticular

O Kevzara ¢ indicado para o tratamento da artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa (APJ; poliartrite
com fator reumatoide positivo ou negativo e oligoartrite prolongada) em doentes com idade igual ou
superior a 2 anos, que tenham respondido inadequadamente a terapéutica anterior com DMARDs
sintéticos convencionais (csDMARDs). Kevzara pode ser utilizado em monoterapia ou em associacao
com MTX.

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento deve ser administrado e monitorizado por profissionais de satide experientes no

diagnostico e no tratamento da condigdo para a qual este medicamento se destina (ver secc¢do 4.1). Os
doentes deverao receber o cartao do doente.

Posologia

APJ

A posologia recomendada em doentes com 2 ou mais anos de idade ¢ de 4 mg/kg por via subcuténea
uma vez de 2 em 2 semanas em doentes com peso entre 10 e menos de 30 kg ou 3 mg/kg por via

subcutinea uma vez de 2 em 2 semanas em doentes com peso igual ou superior a 30 kg.

O sarilumab pode ser utilizado isoladamente ou em associagdo com 0 MTX.
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O Sarilumab deve ser administrado por injegdo subcutanea ¢ a dose deve ser calculada com base no
peso corporal do doente (kg) em cada administracdo. Uma alteracdo da dose deve basear-se apenas
numa alteracdo consistente do peso corporal do doente ao longo do tempo (ver Tabela 1).

Os doentes devem ter um peso corporal minimo de 10 kg quando recebem sarilumab.

Doentes que transitam de 4 mg/kg para 3 mg/kg administrados uma vez de 2 em 2 semanas

Para os doentes que recebem inicialmente a dose de 4 mg/kg e pesam entre 27,5 e <39,5 kg, 0 volume
de injecao de 0,65 ml deve ser mantido até o doente atingir os 39,5 kg. Aos 39,5 kg, o doente deve

fazer a transicao para a dose de 3 mg/kg (ver Tabela 1).

A dose méaxima ¢ de 200 mg administrados uma vez de 2 em 2 semanas para os doentes com peso
igual ou superior a 63 kg.

Tabela 1: Doses subcutineas de sarilumab com base no intervalo de peso corporal

Peso corporal (kg) | Volume por injegéo (ml)
Doentes com 10 a menos de 30 kg de peso (4 mg/kg g2w)
>10e<12,5 0,25

>12,5e<14,5 0,30

>14,5¢<16,5 0,35

>16,5e <19 0,40

>19 e <21 0,45

>21e<235 0,50

>23,5e<25,5 0,55

>25,5e<27,5 0,60

>27,5e <30 0,65

Doentes com 30 kg ou mais de peso (3 mg/kg g2w)
>30 e <31 0,50

>31e<34 0,55

>34 e <37 0,60

>37 e <39.,5 0,65

>39,5e <425 0,70

>42,5 e <45 0,75

>45 e <48,5 0,80

>48,5 e <51,5 0,85

>51,5e<54,5 0,90

>54,5 e <57 0,95

>57 e <63 1,00

>63 1,1

Tabela 2: Recomendac¢io em caso de neutropenia, trombocitopenia ou elevacoes das enzimas
hepaticas para a APJ (ver seccoes 4.4 e 4.8):

Contagem de neutrdfilos absoluta baixa
Valores laboratoriais (células x 10%L) Recomendacgio
CAN maior que 1 Manter a dose atual de sarilumab.
e CAN>0,5-<1 com ou sem infe¢io Suspender o tratamento com sarilumab até que
e CAN < 0,5 sem infecdo haja avalia¢do da condigdo clinica.
CAN < 0,5 associada a infecdo Descontinuar o tratamento com sarilumab.
Contagem de plaquetas baixa
Valores laboratoriais (células x 10%/uL) Recomendacéo
50a 100 Suspender o tratamento com sarilumab até > 100
X 10% /uL e até a situagdo clinica ser avaliada.
Menos de 50 Descontinuar o tratamento com sarilumab.
Anormalidades de enzimas hepaticas
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Valores laboratoriais Recomendacio

ALT > 1 a 3 x Limite Superior do Normal Considerar a modificagdo da dose clinicamente

(LSN) apropriada de MTX concomitante e/ou outros
medicamentos.

ALT>3a5xLSN Suspender o tratamento com sarilumab até < 3 x
LSN e até a situacdo clinica ser avaliada.

ALT >5x LSN Descontinuar o tratamento com sarilumab.

A reducdo da dose de sarilumab nao foi estudada na populagdo com APJ. A decisdo de retomar ou
descontinuar o sarilumab deve basear-se na avaliagdo médica de cada doente. Se apropriado, a dose
concomitante de MTX e/ou outro tratamento deve ser alterada ou interrompida.

Dose esquecida

Se uma dose de sarilumab for esquecida e tiverem passado 3 dias ou menos desde a dose esquecida, a
proxima dose deve ser administrada o mais rapido possivel. A dose subsequente deve ser administrada
no horario normal. Se ja se passaram 4 dias ou mais desde a dose esquecida, a dose subsequente deve
ser administrada no proximo horario regularmente programado, a dose ndo deve ser duplicada.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal leve a moderada. Sarilumab néo
foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

A seguranga e eficacia de sarilumab ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico,
incluindo doentes com serologia positiva para o virus da hepatite B (VHB) ou para o virus da hepatite
C (VHC) (ver seccao 4.4).

Idosos
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade (ver secgdo 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de sarilumab em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Método de administracdo

Via subcutanea.

Os locais de inje¢do (abddémen, coxa e brago) devem ser alternados a cada injegdo. Sarilumab néo deve
ser injetado em pele sensivel, danificada ou com hematomas ou cicatrizes.

Frasco

O frasco para injetaveis destina-se apenas a administragdo por um profissional de satude. O frasco para
injetaveis de 175 mg/ml é uma solugdo injetavel pronta a utilizar que ndo necessita de ser diluida.
Retire a dose do frasco para injetaveis com agulha e seringa estéreis. A agulha ou seringa ndo devem
ser reutilizadas.

O conteudo do frasco para injetaveis de sarilumab ndo deve ser misturado ou transferido para o
contetido de outro frasco para injetaveis de sarilumab. O frasco € apenas para uso Gnico. A por¢do ndo
utilizada deve ser eliminada (ver sec¢do 6.6).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.

29



Infe¢Oes graves ativas (ver secgio 4.4).
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizag¢ao
Rastreabilidade

Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, a denominagédo comercial ¢ o nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados.

Infecdes graves

Os doentes deverdo ser vigiados atentamente quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infecdo durante o tratamento com sarilumab (ver sec¢des 4.2 e 4.8). Uma vez que ha uma maior
incidéncia de infe¢es na populacdo idosa em geral, deve ter-se especial atengdo ao tratar 0s idosos.

Sarilumab nao deve ser administrado a doentes com infecéo ativa, incluindo infe¢des localizadas. Os
riscos e 0s beneficios devem ser considerados antes de comegar o tratamento em doentes com:

. infe¢do cronica ou recorrente;

. antecedentes de infe¢Ges graves ou oportunistas;

. infecdo por VIH;

. condigdes subjacentes que 0s possam predispor a infegdes;

. gue tenham estado expostos a tuberculose; ou

. que tenham vivido em, ou viajado para zonas de tuberculose endémica ou micoses endémicas.

O tratamento com sarilumab deve ser suspenso se um doente desenvolver uma infegdo grave ou uma
infecdo oportunista. Assim que a infegao esteja controlada, o tratamento com sarilumab pode ser
reiniciado a discri¢ao do profissional de saude.

Um doente que desenvolva uma infe¢do durante o tratamento com sarilumab também deve ser
submetido imediatamente a exames de diagnostico completos e adequados a doentes
imunocomprometidos; deve iniciar-se terapéutica antimicrobiana adequada e o doente deve ser
vigiado atentamente.

Foram notificadas infe¢des graves e, por vezes, fatais devido a patogénios bacterianos,
micobacterianos, fingicos invasivos, virais e outros patogénios oportunistas em doentes tratados com
agentes imunossupressores incluindo sarilumab para AR. As infe¢cdes mais frequentemente observadas
com sarilumab em doentes com AR incluiam pneumonia e celulite (ver secgdo 4.8). Entre as infe¢oes
oportunistas, foram notificadas com sarilumab em AR tuberculose, candidiase e pneumocistose. Em
casos isolados , foram observadas infe¢oes disseminadas, e ndo localizadas em pacientes que tomavam
frequentemente imunossupressores concomitantes, como MTX ou corticosterdides, que, além da AR,
podem predisp6-los a infegdes.

Tuberculose

Antes de iniciarem o tratamento com sarilumab, os doentes devem ser avaliados quanto a fatores de
risco de tuberculose e testados quanto a presenga de infegao latente. Os doentes com tuberculose
latente ou ativa devem ser tratados com antimicobacterianos padrao antes de iniciarem o tratamento. A
instituigdo de terapéutica para a tuberculose deve ser considerada antes de iniciar o tratamento em
doentes com antecedentes médicos prévios de tuberculose latente ou ativa para 0s quais nao seja
possivel confirmar a realizagao de um curso de tratamento para a tuberculose adequado, bem como
para os doentes com teste negativo para tuberculose latente, mas que apresentem fatores de risco de
infecdo por tuberculose. Os profissionais de saude devem ser relembrados para o risco de resultados
falsos negativos da tuberculina cutanea e do interferdo-gama da tuberculose no sangue, especialmente
em doentes gravemente doentes ou imunocomprometidos. Ao ponderar uma terapéutica para a
tuberculose, podera ser adequado consultar um médico com experiéncia em tuberculose.
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Antes de iniciarem o tratamento, os doentes devem ser rigorosamente vigiados quanto ao
desenvolvimento de sinais e sintomas de tuberculose, incluindo os doentes com teste negativo para
infegdo por tuberculose latente.

Reativagao viral

Foi notificada reativagdo viral com terapéuticas imunossupressoras biologicas. Foram observados
casos de herpes zoster em estudos clinicos com sarilumab (ver seccéo 4.8). Nos estudos clinicos ndo
foram relatados casos de reativagdo por hepatite B; foram, no entanto, excluidos 0s doentes em risco
de reativagdo.

Parametros laboratoriais

Numero de neutrofilos

O tratamento com sarilumab foi associado a uma incidéncia mais elevada de redugdo da CAN (ver

seccdo 4.8). A redugdo da CAN nio foi associada a uma maior incidéncia de infe¢des, incluindo

infecdes graves.

. Naio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com um reduzido niimero
de neutrofilos, ou seja, com uma CAN inferior a 2 x 10%1. Recomenda-se a descontinuagio do
tratamento com sarilumab nos doentes que desenvolvam uma CAN inferior a 0,5 x 10%1 (ver
secgdo 4.2).

. O numero de neutréfilos deve ser monitorizado 4 a 8 semanas ap6s 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, segundo critérios de avaliacdo clinica. Para ver as modificagdes de dose
recomendadas com base nos resultados da CAN, ver sec¢do 4.2.

. Com base na farmacodindmica das altera¢des na CAN, os resultados obtidos no final do
intervalo de administragdo das doses devem ser utilizados para ponderar uma modificac¢do da
dose (ver sec¢do 5.1).

Numero de plaquetas

O tratamento com sarilumab foi associado a uma redugdo do niamero de plaquetas em estudos clinicos.

A redugéo das plaquetas ndo foi associada a acontecimentos hemorragicos (ver sec¢éo 4.8).

. Naio se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com um numero de
plaquetas inferior a 150 x10%ul. Em doentes que desenvolvam um numero de plaquetas inferior
a 50 x 10%yul, o tratamento com sarilumab devera ser descontinuado.

. O numero de plaquetas deve ser monitorizado 4 a 8 semanas apds 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, segundo critérios de avaliac¢do clinica. Para ver as modifica¢des de dose
recomendadas com base nos nimeros de plaquetas, ver seccédo 4.2.

Enzimas hepdticas

O tratamento com sarilumab foi associado a uma maior incidéncia de elevagdes das transaminases.
Estas elevagdes foram transitorias e ndo provocaram qualquer lesdo hepatica clinicamente evidente em
estudos clinicos (ver secgdo 4.8). Observou-se uma maior frequéncia e uma maior magnitude destas
elevagdes aquando da utilizagdo de medicamentos potencialmente hepatotdxicos (por ex., MTX) em
combinagdo com sarilumab.

Nao se recomenda o inicio do tratamento com sarilumab em doentes com as transaminases elevadas,
da ALT ou da AST superiores a 1,5 x LSN. Em doentes que desenvolvam uma ALT elevada, superior
a5 x LSN, o tratamento com Kevzara devera ser descontinuado (ver secgao 4.2).

Os niveis de ALT e AST devem ser monitorizados 4 a 8 semanas apds 0 inicio da terapéutica e,
subsequentemente, a cada 3 meses. Quando clinicamente indicado, ponderar outras provas funcionais
hepaticas, como a bilirrubina. Para ver as modificagdes de dose recomendadas com base nas elevag¢des
das transaminases, ver sec¢io 4.2.

Anomalias lipidicas

Os niveis lipidicos poderdo ser reduzidos em doentes com inflamagdo cronica. O tratamento com
sarilumab foi associado a aumentos dos parametros lipidicos, tais como o colesterol LDL, o colesterol
HDL e/ou os triglicéridos (ver sec¢do 4.8). Os parametros lipidicos devem ser avaliados
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aproximadamente 4 a 8 semanas ap6s 0 inicio do tratamento com sarilumab e, em seguida, com
intervalos de aproximadamente 6 meses.
Os doentes devem ser geridos de acordo com as orientagdes clinicas para a hiperlipidemia.

Perfuracio gastrointestinal e diverticulite

Foram notificados casos de perfuragdo gastrointestinal e diverticulite em associacdo com sarilumab.
Foi notificada perfuracdo gastrointestinal em doentes com ou sem diverticulite. Os doentes que
apresentem sintomas potencialmente indicativos de diverticulite, como dor abdominal, hemorragia
gastrointestinal e/ou alteragdo inexplicavel dos habitos intestinais com febre, devem ser avaliados
prontamente para identificagdo precoce da diverticulite, que pode estar associada a perfuragéo
gastrointestinal. Sarilumab deve ser utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes de
ulceracdo intestinal ou diverticulite. (ver secgao 4.8).

Malignidades
O tratamento com imunossupressores pode gerar um risco acrescido de malignidades. Desconhece-se

0 impacto do tratamento com sarilumab sobre o desenvolvimento de malignidades, mas foram
notificadas malignidades em estudos clinicos (ver secgio 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade associadas a sarilumab (ver secgdo 4.8). Erupgdes
cutaneas no local da injegdo, erup¢des cutineas e urticaria foram as reagdes de hipersensibilidade mais
frequentes. Os doentes devem ser aconselhados a procurarem assisténcia médica imediata se sentirem
quaisquer sintomas de uma reagdo de hipersensibilidade. Em caso de ocorrer anafilaxia ou outra
reagdo de hipersensibilidade, a administragdo de sarilumab deve ser interrompida de imediato (ver
secgdo 4.3).

Compromisso hepatico

O tratamento com sarilumab ndo é recomendado em doentes com doenga hepatica ativa ou
compromisso hepatico (ver secgdes 4.2 e 4.8).

Vacinas

A utilizagdo concomitante de vacinas vivas, bem como vacinas vivas atenuadas, deve ser evitada
durante o tratamento com sarilumab, uma vez que ndo esta estabelecida a seguranga clinica. Nao estdo
disponiveis dados sobre a transmissdo secundaria de infe¢do de pessoas que tenham recebido vacinas
vivas para doentes tratados com sarilumab. Antes de iniciar o tratamento, recomenda-se que todos 0s
doentes atualizem todas as suas imunizag¢des, de acordo com as orientagdes atuais relativas a
imunizagdo. O intervalo entre a aplicagdo de vacinas vivas e 0 inicio do tratamento deve estar de
acordo com as orientagdes atuais de vacinagdo no que diz respeito a agentes imunossupressores.
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Risco cardiovascular

Os doentes com AR apresentam um risco acrescido de distirbios cardiovasculares e os fatores de risco
(por ex. hipertensao, hiperlipidemia) deverao ser geridos no ambito da pratica clinica habitual.

Polissorbato 20 (E432)

Este medicamento contém 2,28 mg de polissorbato 20 em cada 1,14 ml de solugéo injetavel, 0 que é
equivalente a 2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

45 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A exposicao a sarilumab nao foi afetada quando coadministrado com MTX, com base nas analises
farmacocinéticas da populagao e em comparagdes entre estudos. Nao ¢ expectavel que a exposi¢ao ao
MTX seja alterada pela coadministracao de sarilumab; ndo foram no entanto reunidos dados clinicos.
Sarilumab ndo foi investigado em combinag¢do com inibidores da cinase Janus (JAK) ou com
DMARD:s biologicos, como 0s antagonistas do Fator de Necrose Tumoral (TNF).

Diversos estudos in vitro e estudos limitados in vivo em seres humanos demonstraram gue as citocinas
e os moduladores das citocinas podem influenciar a expresséo e a atividade de enzimas especificas do
citocromo P450 (CYP) (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4), podendo assim potencialmente
alterar a farmacocinética de medicamentos concomitantes que sejam substratos destas enzimas. Niveis
elevados de interleucina-6 (IL-6) podem reduzir a atividade do CYP como, por exemplo, em doentes
com AR, aumentando, por conseguinte, as concentragdes do farmaco comparativamente com
individuos que nio tenham AR. O bloqueio da sinalizagido da IL-6 por antagonistas da IL-6Ra, como
sarilumab, podera inverter o efeito inibitorio da IL-6 e repor a atividade do CYP, alterando assim as
concentrac¢des dos medicamentos.

A modulagdo do efeito da IL-6 sobre as enzimas do CYP pelo sarilumab podera ser clinicamente
relevante para os substratos do CYP com um estreito indice terapéutico, em que a dose ¢ ajustada
individualmente. Ao iniciar ou descontinuar sarilumab em doentes tratados com medicamentos a base
de substrato do CYP, deve efetuar-se uma monitorizagao terapéutica do efeito (ex. varfarina) ou da
concentragdo do medicamento (ex. teofilina) e ajustar a dose individual do medicamento, consoante o
necessario.

Deve ter-se especial atengdo em doentes que iniciem o tratamento com sarilumab engquanto
submetidos a uma terapéutica com substratos do CYP3A4 (ex. contracetivos orais ou estatinas), ja que
sarilumab pode inverter o efeito inibitorio da IL-6 e repor a atividade do CYP3A4, conduzindo a uma
menor exposi¢do € uma menor atividade do substrato do CYP3A4 (ver secgdo 5.2).

Nao foi estudada a interag¢do de sarilumab com substratos de outros CYPs (CYP2C9, CYP 2C19,
CYP2D6).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 3 meses apos o tratamento (ver secgao 4.5).

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizagdo de sarilumab em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgédo 5.3).
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Sarilumab nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condigio clinica da mulher exija o
tratamento com sarilumab.

Amamentacao

Desconhece-se se sarilumab ¢ excretado no leite humano ou absorvido sistemicamente ap6s ingestao.
A excrecdo de sarilumab no leite ndo foi estudada em animais (ver secgéo 5.3).

Uma vez que as IgG1 sdo excretadas no leite humano, tem que ser tomada uma decisao sobre a
descontinuac¢do da amamentagdo ou a descontinuacdo da terapéutica com sarilumab, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga € 0 beneficio da terap€utica para a mulher.
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Fertilidade

Nio estdo disponiveis dados sobre o efeito de sarilumab na fertilidade humana. Os estudos realizados
com animais ndo demonstraram qualquer insuficiéncia ao nivel a fertilidade masculina ou feminina
(ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Kevzara sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Populacdo pediatrica

Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular (APJ)

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns foram nasofaringite (36,6%), neutropenia (31,2%), infecdo do trato
respiratorio superior (14,0%), eritema no local da injecao (9,7%), faringite (9,7%) e aumento da
alanina aminotransferase (9,7%).

A reagdo adversa mais comum que resultou na descontinuagdo permanente da terapéutica com
sarilumab foi neutropenia (5,4%).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagodes adversas listadas na tabela foram notificadas em ensaios clinicos controlados. A frequéncia
de reagdes adversas listadas abaixo é definida de acordo com a seguinte convengao:

muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1 000, <1/100); raras
(>1/10 000, <1/1 000); muito raras (<1/10 000), desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Reagdes adversas em pacientes com APJ que receberam pelo menos uma
administracio da dose recomendada de sarilumab

Classe de sistemas de orgiaos | Frequéncia Reacio adversa

MedDRA

InfegGes e infestagdes Muito frequentes Infegdo das vias respiratdrias
superiores*
Nasofaringite}

Doengas do sangue e do Muito frequentes Neutropeniat

sistema linfatico

Afecdes hepatobiliares Frequentes Alanina aminotransferase
aumentada

Perturbagdes gerais e alteragdes | Muito frequentes Reagdes no local de injecdotT

no local de administragdo

* Inclui infe¢@o do trato respiratorio superior e infecdo viral do trato respiratorio superior

1 Inclui nasofaringite e faringite

T Inclui neutropenia e diminui¢ao da contagem de neutréfilos

+1 Incluindo eritema no local da injecdo, prurido no local da inje¢do, inchago no local da injecao,
hematomas no local da injecéo, inflamagdo no local da injegdo, rea¢do no local da injegdo, urticaria no
local da inje¢do, calor no local da injegdo

Infegoes

No estudo APJ, a taxa de infe¢des foi de 146,6 eventos por 100 doentes-ano. As infe¢des mais comuns
observadas foram nasofaringite (36,6%) e infe¢des do trato respiratorio superior (IVAS) (14,0%). A
maioria dos eventos de nasofaringite e IVAS foram leves.
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Reagdes no local da inje¢ao

No estudo APJ, as rea¢des no local da inje¢do (RIS) ocorreram em 13 (14,0%) doentes e a RIS mais
frequentemente notificada foi eritema no local da injecdo (9,7%). A maioria destes acontecimentos
foram ligeiros e nenhuma das RLI exigiu a retirada do tratamento do doente ou a interrupgdo da dose.

Anormalidades laboratoriais

Contagem de neutrofilos

No estudo APJ, ocorreram redugdes nas contagens de neutrofilos abaixo de 1 x 10%L em 10/52
(19,2%) doentes com peso >30 kg e 20/41 (48,8%) pacientes com peso entre 10 e <30 kg. A
frequéncia da diminui¢do da contagem de neutrofilos foi superior até a semana 12. A diminuigao da
CAN nao foi associada a ocorréncia de infe¢des, incluindo infecdes graves.

Contagem de mondcitos
No estudo de APJ, a diminui¢cdo na contagem de mondcitos ocorreu em 4 (4,3%) doentes e foi de
gravidade ligeira e ndo grave.

Enzimas hepaticas

No estudo de APJ, um (1,1%) doente apresentou ALT superior a 3 vezes o limite superior do normal
(LSN). Nove (9,7%) doentes no geral tiveram aumento de ALT e a maioria foi de gravidade ligeira e
todos nao foram graves.

Lipidos

No estudo de APJ, foram observados niveis de triglicerideos >150 mg/dL (1 x LSN) num (1,1%)
doente. No geral, trés (3,2%) doentes apresentaram elevagao nos triglicerideos, e todos foram de
gravidade ligeira e ndo graves. Nao foram observadas alteracdes significativas na média de LDL, HDL
ou colesterol total durante todo o periodo de tratamento de 156 semanas.

Imunogenicidade

Na populagdo com APJ, 3 (4,3%) doentes tratados com a dose recomendada exibiram uma resposta de
anticorpos antifarmaco (AAF). Anticorpos neutralizantes foram detetados num doente com APJ com
resposta AAF. Devido a baixa ocorréncia de anticorpos antifarmaco, 0 efeito dos anticorpos na
segurancga e/ou eficacia do sarilumab ¢ desconhecido.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reagdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nio existe um tratamento especifico em caso de sobredosagem de Kevzara. Em caso de
sobredosagem, o doente deve ser vigiado de perto e receber tratamento sintomatico, devendo ser
instituidas medidas de apoio conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, Codigo ATC: LO4AC14
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Mecanismo de acdo

Sarilumab ¢ um anticorpo monoclonal humano (subtipo 1gG1) que se liga com especificidade aos
recetor da IL-6 solaveis e aos ligados a membranas (IL-6Ra) e que inibe a sinalizagdo mediada pela
IL-6, a qual envolve uma glicoproteina transdutora de sinal 130 (gp130) ubiqua e 0 Transdutor de
Sinal e Ativador da Transcri¢do 3 (STAT-3).

Em ensaios funcionais baseados em células humanas, sarilumab conseguiu bloquear a via de
sinalizagdo da IL-6, medida como inibi¢do do STAT-3, apenas na presenga da IL-6.

A IL-6 é uma citocina pleiotropica que estimula diversas respostas celulares, como a proliferagdo, a
diferenciagdo, a sobrevivéncia e a apoptose, e que pode ativar hepatocitos de modo a libertarem
proteinas de fase aguda, inclusive a proteina C-reativa (PCR) e a amiloide A sérica. Encontra-se niveis
elevados de I1L-6 no liquido sinovial dos doentes com artrite reumatoide (AR) e artrite idiopatica
poliarticular juvenil (APJ), os quais desempenham um papel importante, tanto na inflamagéo
patologica como na destruigao articular, que constituem os tragos distintivos da AR e APJ. A IL-6 esta
envolvida em diversos processos fisioldgicos, COMo a migracao € a ativagdo de células T, células B,
mondcitos e osteoclastos, o que conduz a inflamagao sistémica, inflamagao sinovial e erosdo 6ssea em
doentes com AR e APJ.

A atividade do sarilumab na reducéo da inflamacfo esta associada a alteragdes laboratoriais, como a
redugdo da CAN e a elevagdo dos lipidos (ver secgdo 4.4).

Efeitos farmacodindmicos

Apo6s a administragdo de uma dose tnica subcutanea (SC) de sarilumab 200 mg e 150 mg em doentes
com AR, observou-se uma redugdo rapida dos niveis de PCR. Os niveis foram reduzidos até ao nivel
normal logo 4 dias apds 0 inicio do tratamento. Apos a administragdo de uma dose tnica de sarilumab,
em doentes com AR, a CAN diminuiu até ao nadir entre 3 a 4 dias e, subsequentemente, recuperou em
direcdo ao valor do inicio do estudo (ver secgio 4.4). O tratamento com sarilumab gerou redu¢des do
fibrinogénio e da amiloide A sérica, bem como aumentos da hemoglobina e da albumina sérica.

Em pacientes com APJ, foram observadas reducdes na PCR, na velocidade de sedimentagdo de
eritrocitos (VSE) e na contagem de neutroéfilos apds a administragdo de sarilumab.

Eficacia clinica

Artrite poliarticular juvenil idiopdtica (APJ)

Os dados de eficacia e seguranca de suporte foram avaliados em um estudo multicéntrico, aberto e de
duas fases em doentes de 2 a 17 anos de idade com Artrite poliarticular juvenil idiopatica (APJ)
diagnosticada de acordo com os critérios de classificagdo do American College Rheumatology (ACR)
que tinham uma resposta inadequada a terapéutica atual. Este estudo foi dividido numa porgdo de
determinacdo do intervalo de dose e uma por¢ao de confirmagao. Trés doses foram investigadas na
fase principal de tratamento de 12 semanas da por¢ao de determinagdo do intervalo de dose. Apos a
selecdo da dose, os doentes foram inscritos para receber a dose recomendada [3 mg/kg a cada 2
semanas (q2w) em 42 doentes com peso >30 kg (Grupo A) e 4 mg/kg q2w em 31 doentes com peso
>10 kg e <30 kg (Grupo B)]. Um total de 101 doentes foram tratados, incluindo 73 doentes que
receberam o regime posologico recomendado desde o inicio do estudo e 20 doentes que tiveram a dose
alterada para a dose recomendada durante o estudo.

A eficacia do sarilumab em doentes pediatricos com APJ baseia-se na extrapolagdo farmacocinética
(PK) e na eficacia estabelecida do sarilumab em doentes com AR. A extrapolagdo ¢ ainda apoiada pela
avaliagdo de eficacia que foi realizada e baseada na taxa de resposta JIA ACR 70 e 90, alteragdo da
linha de base para Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27 (JADAS) e propor¢do de doentes com
remissdo clinica. A eficacia foi avaliada até as 48 semanas nos 73 doentes que receberam a dose
recomendada desde 0 inicio do estudo.
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Destes 73 doentes, a dura¢do média da doenca no inicio do estudo € o JADAS-27 foram de 2,48 anos e
22,73, respetivamente. No inicio do estudo, 84,9% dos doentes receberam pelo menos um csDMARD
(principalmente MTX), 13,7% receberam glicocorticoides sistémicos e 19,2% tiveram tratamento
prévio com DMARDs biologicos (principalmente TNFi). Os doentes tratados apresentavam subtipos
de APJ que, no inicio da doenca, incluiam fator reumatoide positivo (17,8%), APJ poliarticular
negativa (65,8%) ou APJ oligoarticular estendida (16,4%).

Resposta clinica

As respostas ACR da APJ foram observadas ja na semana 2. A propor¢do de doentes com taxa de
resposta ACR 70 da APJ foi de 76,7% e 87,7% na semana 12 e na semana 48, respetivamente, e a taxa
de resposta ACR 90 da APJ foi de 42,5% e 69,9% na semana 12 e Semana 48, respetivamente.

A alterag¢do em relagdo ao valor basal na PCR JADAS-27 foi de -17,46 na semana 12 e -20,75 na
semana 48 para os doentes que receberam a dose recomendada. Na semana 48, 51,6% dos doentes que
receberam a dose recomendada estavam em remissdo (doenga inativa de acordo com os critérios de
Wallace durante 6 meses consecutivos).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Kevzara (sarilumab) num ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na artrite idiopatica cronica
(incluindo artrite reumatoide, espondilartrite, artrite psoriatica e artrite idiopatica juvenil) (ver secgdo
4.2 para obter informagdes sobre uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Populacdo pediatrica

Artrite poliarticular juvenil idiopatica (APJ)

A farmacocinética do sarilumab em doentes com APJ foi caracterizada pela analise farmacocinética
observada e populacional que incluiu 101 doentes pediatricos dos 2 aos 17 anos de idade que foram
tratados com doses subcutaneas repetidas de sarilumab.

Para 3 mg/kg de sarilumab (doentes com peso corporal >30 kg) administrados a cada 2 semanas, a
média estimada (=DP) da AUC, Cpin € Cmax do sarilumab no estado estacionario foi de 294 + 148
mg.dia/L, 9,84 £ 6,35 mg/L e 29,2 + 15,0 mg/L, respetivamente, por analise farmacocinética
populacional.

Para 4 mg/kg de sarilumab (doentes com peso corporal de 10 a <30 kg) administrados a cada 2
semanas, a média estimada (+ DP) da AUC, Cnin € Cimax do sarilumab no estado estacionario foi de 375
+ 102 mg.dia/L. , 14,5 £ 8,56 mg/L e 37,3 + 8,10 mg/L, respetivamente, por analise farmacocinética
populacional.

Consistente com doentes adultos com AR, o sarilumab ¢é eliminado por vias paralelas lineares e nao
lineares; em doentes com APJ, essas vias de eliminagdo paralelas resultam numa semi-vida inicial de 5
a7 dias. O tempo para atingir o estado estacionario foi cerca de 10 semanas mais longo em
comparagdo com doentes adultos com AR. Apds a administragdo subcutanea na semana 48, a taxa de
acumulacao foi de aproximadamente 5 vezes com base nas concentragdes minimas médias observadas
(11,6 mg/L e 14,2 mg/L) em comparagdo com a exposi¢do a dose tinica (2,24 mg/L e 3,10 mg/L)
durante 3 e 4 mg/kg q2w, respetivamente. As concentragdes no estado estacionario estavam dentro da
faixa de exposicao em doentes adultos com AR ap6s 200 mg a cada 2 semanas.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, avaliagdo de risco carcinogénico € de toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.

Nao foram levados a cabo estudos com animais a longo prazo que estabelecessem o potencial
carcinogénico de sarilumab. O peso das evidéncias a favor da inibigdo da IL-6Ra aponta
essencialmente para efeitos antitumorais mediados por varios mecanismos envolvendo
predominantemente a inibi¢do do STAT-3. Estudos in vitro e in vivo com sarilumab, utilizando linhas
celulares de tumores humanos demonstraram a inibi¢do da ativagdo do STAT-3 e a inibi¢do do
crescimento tumoral em modelos animais com xenoenxertos de tumores humanos.

Estudos de fertilidade realizados em ratinhos macho e fémea, utilizando um anticorpo murino de
substitui¢@o anti-IL-6Ra do ratinho, nao revelaram qualquer défice de fertilidade.

Num estudo de toxicidade aumentada para o desenvolvimento pré-/pds-natal, macacas Cynomolgus
prenhas receberam sarilumab uma vez por semana, por via intravenosa, desde o inicio da gestacdo até
ao parto natural (cerca de 21 semanas). A exposi¢do da mie, até cerca de 83 vezes superior a
exposi¢ao humana, com base na AUC apoés doses subcutaneas de 200 mg a cada 2 semanas, nao
provocou gualquer efeito na mae nem no embrido/feto. Sarilumab nao teve qualquer efeito na
manuten¢do da gravidez ou nos recém-nascidos avaliados até 1 més apds 0 parto em medigdes do peso
corporal, em parametros de desenvolvimento funcional ou morfolégico, incluindo avaliagdes do
esqueleto, na imunofenotipagem de linfocitos de sangue periférico e em avaliagdes microscopicas.
Sarilumab foi detetado no soro de recém-nascidos até 1 més de idade. Nao foi estudada a excregdo de
sarilumab no leite das macacas Cynomolgus.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Arginina

Polissorbato 20 (E432)

Sacarose

Agua para solugdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento néo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Kevzara 175 mg/ml solucdo injetavel
2 anos

Uma vez retirado do frigorifico, Kevzara deve ser administrado no prazo de 14 dias e nao deve ser
conservado acima de 25 °C.

6.4 Precaugdes especiais de conservagio
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Kevzara 175 mg/ml solucéo injetavel
O frasco para injetaveis (vidro tipo 1) contendo 1,54 ml de solugdo é fechado com rolhas de
bromobutilo revestidas com ETFE e selado com um selo de aluminio com tampa amovivel.

Tamanho de embalagens
e 2 frascos

E possivel que nido sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

A solugdo deve ser inspecionada antes da utilizagdo. A solugdo ndo deve ser utilizada se se apresentar

turva, descorada ou se contiver particulas, ou se houver qualquer dano aparente em qualquer parte do

dispositivo.

Cada frasco contém um excesso para garantir volume extraivel suficiente.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. Apds a utilizagdo, a seringa deve ser colocada num recipiente resistente a perfuragio e

descartada, conforme exigido na regulamentagdo local.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/013

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de Junho de 2017

Data da tltima renovacdo: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

Estados Unidos da América

Sanofi Winthrop Industrie

9 quai Jules Guesde

94403 Vitry-sur-Seine Cedex
Franga

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Francga

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Alemanha

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

e Relatérios Periodicos de Seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n°® 7 do artigo 107.°-

C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de gestiao do risco (PGR)

O Titular de AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

e Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do langamento do Kevzara em cada Estado-Membro, o Titular de Autorizacdo de Introducao
no Mercado (TAIM) devera chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes
relativamente ao contetido e formato do cartdo do doente, incluindo meios de comunicagao,
modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos.

O TAIM deve assegurar que, em cada Estado Membro onde o Kevzara é comercializado, é
disponibilizado a cada profissional de saide, que pretender prescrever Kevzara o cartdo do doente.

O cartio do doente devera conter as seguintes mensagens-chave:

e Uma mensagem de adverténcia para os Profissionais de Satide que estejam a tratar o doente,
inclusive em condigdes de urgéncia, que este esta a usar Kevzara.

¢ Que o tratamento com Kevzara pode aumentar os riscos de infegdes graves, neutropenia e
perfuragdo intestinal.

e Educar os doentes e/ou pais/cuidadores sobre 0s sinais ou sintomas que possam representar
infecOes graves ou perfuragdes gastrointestinais, para que procurem atendimento médico de
imediato.

o Contatos detalhados do prescritor de Kevzara.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20 E432, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nio congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/009 1 seringa pré-cheia
EU/1/17/1196/001 2 seringas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/002 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

49



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR sem a blue box — 2 SERINGAS PRE-CHEIAS (APRESENTACAO
EM EMBALAGEM MULTIPLA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
2 seringas pré-cheias. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo tunica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/002 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

KEVZARA 150 mg injetavel
sarilumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,14 mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20 E432, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia
2 seringas pré-cheias

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nio congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/010 1 seringa pré-cheia
EU/1/17/1196/003 2 seringas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugao injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) seringas pré-cheias.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/004 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

56



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR sem a blue box — 2 SERINGAS PRE-CHEIAS (APRESENTACAO
EM EMBALAGEM MULTIPLA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada seringa pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
2 seringas pré-cheias. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo tunica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

57



Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/004 6 seringas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg seringa

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

KEVZARA 200 mg injetavel
sarilumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,14 mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20 E432, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 seringa pré-cheia
2 canetas pré-cheias

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nio congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/011 1 seringa pré-cheia
EU/1/17/1196/005 2 seringas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg caneta

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR para EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)S

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR sem a blue box — 2 CANETAS PRE-CHEIAS (APRESENTACAO
EM EMBALAGEM MULTIPLA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 150 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (131,6 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
2 canetas pré-cheias. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo tunica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/006 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 150 mg caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

KEVZARA 150 mg injetavel
sarilumab
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,14 mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20 E432, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
1 caneta pré-cheia
2 canetas pré-cheias

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nio congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/012 1 caneta pré-cheia
EU/1/17/1196/007 2 canetas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg caneta

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugao injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo injetavel
Embalagem multipla: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Apenas para utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Franca

| 12.

NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/008 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg caneta

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR sem a blue box — 2 CANETAS PRE-CHEIAS (APRESENTACAO
EM EMBALAGEM MULTIPLA)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 200 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
2 canetas pré-cheias. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea

Apenas para utilizagdo tunica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

|9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...
Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/008 6 canetas pré-cheias (3 embalagens de 2)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

kevzara 200 mg caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CANETA PRE-CHEIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

KEVZARA 200 mg injetavel
sarilumab
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,14 mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA — APRESENTACAO EM FRASCO

|1 NOME DO MEDICAMENTO

KEVZARA 175 mg/ml solugéo injetavel
sarilumab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco contém 270 mg de sarilumab em 1,54 ml de solugdo (175 mg/ml).

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, arginina, polissorbato 20 E432, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

270 mg/1,54 ml
solugdo injetavel
2 frascos

|5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para utilizagdo unica
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Uma vez retirado do frigorifico, KEVZARA deve ser administrado no prazo de 14 dias e ndo deve ser
conservado acima de 25 °C.
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Data de retirada do frigorifico: .../.../...

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1196/013

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Justificagdo para a ndo inclusio de Braille aceite

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

KEVZARA 175 mg/ml injetavel
sarilumab

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

SC

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

270 mg/ 1,54 ml

6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

7



Folheto informativo: Informagéo para o doente

Kevzara 150 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
Kevzara 200 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

Leia com atengao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

Adicionalmente a este folheto, recebera um cartdo do doente, que contém informagdes de seguranga

importantes de que necessita antes e durante o tratamento com Kevzara.

O que contém este folheto
1. O que é Kevzara e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara
3. Como utilizar Kevzara

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Kevzara

6. Conteudo da embalagem e outras informagoes
1. O que é Kevzara e para que ¢é utilizado

O que é Kevzara
Kevzara contém a substancia ativa sarilumab. Trata-se de um tipo de proteina designada por anticorpo
monoclonal.

Para que ¢é utilizado Kevzara

O Kevzara ¢é utilizado para tratar adultos com artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave se um
tratamento anterior no tiver sido suficientemente eficaz ou nao tiver sido tolerado. O Kevzara pode
ser utilizado sozinho ou em conjunto com um medicamento chamado metotrexato.

Podera ajuda-lo :

° retardando as lesdes nas articulagdes

° melhorando a sua capacidade de realizar atividades diarias.

O Kevzara ¢ utilizado para tratar adultos com polimialgia reumatica apos terem sido utilizados
corticosteroides e estes nao terem funcionado bem ou se tiver uma recidiva enquanto diminui a dose
de corticosteroides ( redugdo gradual). O Kevzara pode ser utilizado isoladamente ou em conjunto com
um medicamento chamado corticosteroide.

Como funciona o Kevzara

. O Kevzara fixa-se a outra proteina chamada recetor da interleucina-6 (IL-6) e bloqueia a sua
acao.

o A IL-6 desempenha um papel muito importante nos sintomas da AR, como a dor, articulagdes
inchadas, rigidez matinal e fadiga.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara

Nao utilize Kevzara:
e setem alergia a sarilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6);
e se tem uma infeg@o grave ativa.

Adverténcias e precaugoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se:

o tem qualquer infe¢do ou se contrair muitas infegdes. O Kevzara pode reduzir a capacidade de o
seu corpo combater as infe¢des — isto significa que podera ser mais provavel contrair infegdes
ou agravar ainda mais a sua infecéo.

e tem tuberculose (TB), sintomas de TB (tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira), ou
se tiver estado em contacto préximo com uma pessoa com TB. Antes de Ihe administrar
Kevzara, 0 seu médico devera fazer um teste para verificar se tem TB.

o tiver tido hepatite viral ou outra doenga do figado. Antes de utilizar o Kevzara, 0 médico fara
uma analise ao sangue para verificar a sua func¢ao hepatica.

o tiver tido diverticulite (doenga do c6lon) ou ulceras no estbmago ou intestino, ou desenvolver
sintomas, tais como febre e dor de estdmago (abdominal) que ndo passe.

e alguma vez tiver tido algum tipo de cancro.

e tiver recebido recentemente qualquer vacina ou pretender receber alguma vacina.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se nio tiver a certeza), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kevzara.

Realizara analises a0 sangue antes de receber o Kevzara. Os exames serdo igualmente realizados
durante o tratamento. Estes exames destinam-se a verificar se tem contagem de células sanguineas
baixa, problemas de figado ou alteragdes nos niveis de colesterol.

Cada vez que adquirir uma nova embalagem de Kevzara, ¢ importante anotar o nome do medicamento,
a data da administrag@o e o nimero do lote (que estd na embalagem apoés “Lote”) e guardar essas
informagdes num local seguro.

Criangas e adolescentes

A seringa pré-cheia de Kevzara ndo foi estudada em criangas com 2 anos de idade ou mais com APJ e
nio se destina a ser utilizada em criangas.

Kevzara ndo é recomendado em criangas com menos de 2 anos de idade.

Kevzara nao deve ser administrado a criangas com APJ que pesem menos de 10 kg.

Outros medicamentos e Kevzara

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos. Isto porque o Kevzara pode afetar o modo de funcionamento de alguns
outros medicamentos. Além disso, alguns outros medicamentos podem afetar o modo como Kevzara
funciona.

Em especial, ndo utilize Kevzara e informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar:

o um grupo de medicamentos chamados “inibidores da cinase Janus (JAK)” (utilizados para
doengas como a artrite reumatoide e o cancro);

o outros medicamentos bioldgicos utilizados no tratamento da AR.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se nao tiver a certeza), fale com o seu

médico ou farmacéutico.

Kevzara pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam: isto significa que podera ser
necessario alterar a dose de outros medicamentos. Se estiver a utilizar algum dos seguintes
medicamentos, informe o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Kevzara:

e estatinas, utilizadas para reduzir o nivel de colesterol

e contracetivos orais
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e teofilina, utilizada no tratamento da asma

e varfarina, utilizada para prevenir a formagao de coagulos sanguineos.
Se alguma das situagoes acima descritas se aplicar a si (ou se nio tiver a certeza), fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentagio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar Kevzara.
. Nao tome Kevzara se estiver gravida a ndo ser que o seu médico 0 recomende
especificamente.
o Desconhecem-se os efeitos de Kevzara sobre o feto.
o Juntamente com o seu médico, deverdo decidir se devera utilizar Kevzara se estiver a
amamentar.

Condugio de veiculos € utilizacdo de maquinas

Nio se prevé que a utilizagdo de Kevzara venha a afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, se se sentir cansado ou indisposto apos a utilizagdo de Kevzara, ndao deve
conduzir nem utilizar maquinas.

KEVZARA contém polissorbato 20

Este medicamento contém 2,28 mg de polissorbato 20 em cada 1,14 ml de solucdo injetavel, o que é
equivalente a 2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagoes alérgicas. Informe o seu médico se
tiver alergias conhecidas.

3. Como utilizar Kevzara

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no diagnostico e tratamento da AR ou
polimialgia reumatica. Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou
farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Doentes adultos

A dose recomendada é uma inje¢ao de 200 mg a cada duas semanas.

o O seu médico podera ajustar a dose do medicamento com base nos resultados das analises ao
sangue.

O Kevzara é administrado sob a forma de injegdo debaixo da pele (chamada inje¢do subcutinea).

[}

Aprender a utilizar a seringa pré-cheia

o O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro mostrar-lhe-& como deve proceder para injetar o
Kevzara. Seguindo estas instrugdes, o Kevzara pode ser autoinjetado ou administrado por um
cuidador apos treino adequado.

o Siga atentamente as “Instrugdes de utilizagdo” incluidas na embalagem.

o Utilize a seringa pré-cheia exatamente como descrito nas “Instrugdes de Utilizagdo™.

Se utilizar mais Kevzara do que deveria
Se tiver utilizado mais Kevzara do que deveria, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar uma dose de Kevzara

Se ja passaram trés dias ou menos desde que se esqueceu da dose:

o injete a dose em falta com a maior brevidade possivel.

° Em seguida, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual.

Se ja tiverem passado 4 dias ou mais, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual. Nao
injete uma dose a dobrar para compensar a inje¢do de gque se esqueceu.

80



Se ndo tiver a certeza de quando devera injetar a proxima dose, pega instrugdes a0 seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Kevzara
Nio pare de utilizar Kevzara sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizac¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeito indesejavel grave
Informe de imediato o seu médico se pensar que tem uma infe¢ao (que pode afetar até 1 em cada 10
pessoas). Os sintomas podem incluir febre, suores ou arrepios.

Outros efeitos indesejaveis
Se detetar algum dos sequintes efeitos indesejaveis, fale com 0 seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro:

Adultos
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e Numero de globulos brancos baixo, verificado por analises ao sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o infegdes NOS seios nasais ou garganta, obstrugdo ou corrimento nasal e garganta inflamada
(infec@o das vias respiratorias superiores)
infe¢do das vias urinarias
feridas herpéticas (“herpes oral”)
namero de plaquetas baixo verificado por analises ao sangue
colesterol elevado, triglicéridos elevados verificados por analises ao sangue
anomalias nas analises ao funcionamento do figado
reagdes no local da injegdo (incluindo vermelhiddo e comichio)
inflamagéo do tecido cutaneo profundo
infegdo pulmonar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
e diverticulite (uma doenga que afeta o intestino normalmente com dor de estomago (abdominal),
nausea e vomitos, febre, ¢ obstipagdo ou com menos frequéncia, diarreia).

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
o perfuracdo no estomago ou intestinos (um buraco que se desenvolve na parede do intestino)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Kevzara
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apds 0 prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

e Naio congelar.
Depois de retirar do frigorifico, ndo conservar o Kevzara acima de 25°C.
Anote a data de retirada do frigorifico no espago disponibilizado na embalagem exterior.
Utilizar a seringa no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Conservar a seringa na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio utilize este medicamento se a solugdo no interior da seringa estiver turva, descolorada ou se
contiver particulas, ou se alguma parte da seringa pré-cheia apresentar danos.

Apos a utilizagdo, cologue a seringa num recipiente resistente a perfuragdo. Mantenha sempre o
recipiente fora da vista e do alcance das criangas. Pergunte ao médico, farmacéutico ou enfermeiro
como deve proceder para eliminar o recipiente.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacédes

Qual a composi¢cio de Kevzara
e A substincia ativa é sarilumab.
e (Cada seringa pré-cheia contém 150 mg ou 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugao
e Os outros componentes sdo arginina, histidina, polissorbato 20 (E432), sacarose e dgua para
preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Kevzara e conteudo da embalagem
O Kevzara ¢ uma solugao transparente, incolor a amarelo-claro para injegéo, fornecida numa seringa
pré-cheia.

Cada seringa pré-cheia contém 1,14 ml de solugdo, para administragao de uma s6 dose. Kevzara é
disponibilizado em embalagens contendo 1 ou 2 seringas pré-cheias e numa embalagem multipla que
inclui 3 caixas, sendo que cada uma contém 2 seringas pré-cheias.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
O Kevzara é disponibilizado em seringas pré-cheias de 150 mg ou 200 mg.

Titular da Autorizacéio de Introdugio no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

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
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn 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.0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/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 o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy



Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em .

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
sarilumab

Instrucées de utilizagdo

Esta imagem mostra 0s componentes da seringa pré-cheia de Kevzara.

&
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1
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g - Rotulo
SE
=]
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—Tampada
agulha

Agulha

Informacéo importante

Este dispositivo é uma seringa pré-cheia com uma dose unica (referida como “seringa” nestas
instrug¢des). Contém 150 mg de Kevzara para injegdo sob a pele (injegdo subcutinea) uma vez a cada
duas semanas.

Peca ao seu profissional de satide que Ihe mostre 0 modo correto de utilizar a seringa, antes da
primeira injego.

O que deve fazer:
V" Leiacom atencdo todas as instrugdes antes de utilizar uma seringa.
v Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.

v" Mantenha as seringas nao usadas na embalagem de origem e conservar no frigorifico a uma
temperatura entre 2°C e 8°C.
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Em viagem, conserve a embalagem num saco isolado, com uma placa de gelo.

Antes de utilizar, espere até que a seringa aquega até a temperatura ambiente, durante pelo menos
30 minutos.

Utilize a seringa no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criangas.

A NRNEN

gue nio deve fazer:
Nio utilize a seringa se estiver danificada, ou se nao tiver a tampa de protegdo da agulha ou se
estiver solta.
Nio retire a tampa de protegao da agulha antes de estar pronto para injetar.
Nio toque na agulha.
Nao tente colocar novamente a tampa na seringa.
Nio reutilize a seringa.
Nio congelar nem aquecer a seringa.
Depois de retirar do frigorifico, ndo conservar a seringa acima de 25°C.
Nio exponha a seringa a luz solar direta.
Nio injete através da roupa.

Wk :X X XNXN X KO

Se tiver alguma duvida adicional, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Passo A: Preparaciao para a injecao

1. Prepare todo 0 equipamento necessario sobre uma superficie de trabalho limpa e plana.
e Vai precisar de um toalhete com alcool, uma bola de algoddo ou gaze e de um recipiente
resistente perfuragéo.
o Retire uma seringa da embalagem, segurando-a pelo centro do corpo da seringa. Mantenha a
outra seringa na embalagem, no frigorifico.

2. Consulte o rétulo.
o Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.
o Verifique o prazo de validade (VAL).
X Nao utilize a seringa se ja tiver passado a data.

EVZARA®

150 mg
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3. Observe 0 medicamento.
e Certifique-se de que o liquido esta transparente e incolor a amarelo-claro.
e Podera ver uma bolha de ar, o que é normal.
X Nao injete se o liquido estiver turvo, descolorado ou se contiver particulas.

4. Pouse a seringa numa superficie plana e espere até que aquega até a temperatura ambiente
(<25°C) durante pelo menos 30 minutos.
e A utilizagdo da seringa a temperatura ambiente podera tornar a injecao mais confortavel.
X Naio utilize a seringa se tiver estado fora do frigorifico mais de 14 dias.
X Naio aquega a Seringa; deixe-a aquecer por si.
X Nio exponha a seringa a luz solar direta.

5. Escolha o local da injecéo.
e Pode injetar na coxa ou na barriga (abdomen) exceto nos 5 cm a volta o umbigo. Se outra
pessoa Ihe administrar a inje¢do, pode também utilizar o lado de fora da parte superior do brago.
e Mude de local sempre que der uma injegao.
X Nio injete em pele sensivel, lesionada ou que apresente hematomas ou cicatrizes.
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) Locais de injecéo

6. Prepare o local de injegao.
e Lave as maos.
o Limpe a pele com um toalhete com alcool.
X Naio toque novamente no local de injecdo antes da injegio.

Passo B: Aplicacio da injeg¢do — Realize 0 Passo B apenas depois de concluir o Passo A
“Preparacao para a injecao”

1. Retire a tampa de prote¢do da agulha.
e Segure na seringa pelo meio do corpo da seringa, ndo apontando a agulha para si.
¢ Mantenha a méao afastada do émbolo.
X Naio procure eliminar eventuais bolhas de ar presentes na seringa.
X Nao retire a tampa de prote¢do da agulha antes de estar pronto para injetar.
X Nio volte a colocar a tampa de protecdo da agulha.
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2. Faca uma prega na pele.
e Use o polegar e o indicador para fazer uma prega de pele no local de injegao.

4

3. Insira a agulha na prega da pele, com um angulo de aproximadamente 45°.

4. Empurre o0 émbolo para baixo.
e Lentamente, empurre 0 émbolo para baixo e até ao fim, até esvaziar a seringa.

5. Antes de retirar a agulha, certifique-se de que a seringa esta vazia.
¢ Retire a agulha mantendo o angulo de injegao.
e Se vir sangue, pressione uma bola de algoddo ou gaze sobre o local.
X Nao friccione a pele apos a injegio.

89



6. Coloque a seringa usada e a tampa num recipiente resistente a perfura¢io imediatamente

apos a utilizacao.

e Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.

X Nao volte a colocar a tampa de protegdo da agulha.

X Naio deite a seringa usada no lixo doméstico.

X Nao deite fora o recipiente resistente a perfuragdo usado juntamente com o lixo doméstico, a
menos que a regulamentagdo local o permita. Pergunte ao médico, farmacéutico ou enfermeiro
como deve proceder para eliminar o recipiente.
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Kevzara 200 mg solucao injetavel em seringa pré-cheia

sarilumab
Instrucdes de utiliza¢io

Esta imagem mostra 0s componentes da seringa pré-cheia de Kevzara.
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gs deF()ios

—Corpo da
seringa

Agulha

Informacéio importante

Este dispositivo ¢ uma seringa pré-cheia com uma dose tnica (referida como “seringa” nestas
instrugdes). Contém 200 mg de Kevzara para inje¢ao sob a pele (injegdo subcutanea) uma vez a cada
duas semanas.

Peca ao seu profissional de saude que 0 acompanha que lhe mostre 0 modo correto de utilizar a
seringa, antes da primeira injegao.

O que deve fazer:
Leia com atengdo todas as instrugdes antes de utilizar uma seringa.
Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.

Mantenha as seringas nao usadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico a uma
temperatura entre 2°C e 8°C.

Em viagem, conserve a embalagem num saco isolado, com uma placa de gelo.

Antes de utilizar, espere até que a seringa aquega até a temperatura ambiente, durante pelo menos
30 minutos.

Utilize a seringa no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Mantenha a seringa fora da vista e do alcance das criangas.

AN N NN Y NN
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O que nio deve fazer:

X Nio utilize a seringa se estiver danificada, se nio tiver a tampa de protecio da agulha ou se
estiver solta.

X Nio retire a tampa de protegdo da agulha antes de estar pronto para injetar.

X Nio toque na agulha.

X Naio tente colocar novamente a tampa na seringa.

X Nio reutilize a seringa.

X Naio congele nem aqueca a seringa.

X Depois de retirar do frigorifico, ndo conserve a seringa a uma temperatura acima de 25°C.

X Nio exponha a seringa a luz solar direta.

X Nio injete através da roupa.

Se tiver alguma duvida adicional, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Passo A: Preparacao para a injecao

1. Prepare todo o equipamento necessario sobre uma superficie de trabalho limpa e plana.
e Vai precisar de um toalhete com alcool, uma bola de algoddo ou gaze, e de um recipiente
resistente a perfuragao.
¢ Retire uma seringa da embalagem, segurando-a pelo centro do corpo da seringa. Mantenha a
outra seringa na embalagem, no frigorifico.

2. Consulte o rétulo.
o Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.
» Verifique o prazo de validade (EXP).
X Nao utilize a seringa se ja tiver passado a data.
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3. Observe 0 medicamento.
e  Certifique-se de que o liquido esta transparente e incolor a amarelo-claro.
e  Podera ver uma bolha de ar, o que é normal.
X Nao injete se o liquido estiver turvo, descolorado ou se contiver particulas.

4. Pouse a seringa numa superficie plana e espere até que aquega até a temperatura ambiente
(<25°C) durante pelo menos 30 minutos.
o A utilizagdo da seringa a temperatura ambiente podera tornar a injecdo mais confortavel.
X Nao utilize a seringa se tiver estado fora do frigorifico mais de 14 dias.
X Naio aquega a seringa; deixe-a aquecer por si.
X Nio exponha a seringa a luz solar direta.

5. Escolha o local da injegao.
e Pode injetar na coxa ou na barriga (abdomen) exceto nos 5 cm a volta o umbigo. Se outra
pessoa lhe administrar a injegdo, pode também utilizar o lado de fora da parte superior do brago.

e Mude de local sempre que der uma injegao.
X Nio injete em pele sensivel, lesionada ou que apresente hematomas ou cicatrizes.
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@ Locais de injecao

6. Prepare o local de injegao.
e Lave as maos.
e Limpe a pele com um toalhete com alcool.
X Naio toque novamente no local de inje¢do antes da injegao.

Passo B: Aplicacao da inje¢do — Realize 0 Passo B apenas depois de concluir o Passo A
“Preparac¢ao para a injecao”

1. Retire atampa de prote¢ao da agulha.
« Segure na seringa pelo meio do corpo da seringa, nao apontando a agulha para si.
¢ Mantenha a méao afastada do émbolo.
X Naio procure eliminar eventuais bolhas de ar presentes na seringa.
X Nao retire a tampa de protegdo da agulha antes de estar pronto para injetar.
X Naio volte a colocar a tampa de prote¢io da agulha.
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2. Faca uma prega na pele.
¢ Use o polegar e o indicador para fazer uma prega de pele no local de injegéo.

L

3. Insira a agulha na prega da pele, com um angulo de aproximadamente 45°.

)

4. Empurre o émbolo para baixo.
e Lentamente, empurre 0 émbolo para baixo e até ao fim, até esvaziar a seringa.

5. Antes de retirar a agulha, certifique-se de que a seringa esta vazia.
¢ Retire a agulha mantendo o angulo de injegao.
e Se vir sangue, pressione uma bola de algodao ou gaze sobre o local.
X Nao friccione a pele apos a injegao.
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6. Coloque a seringa usada e a tampa num recipiente resistente a perfura¢io imediatamente

apos a utilizacao.

» Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.

X Nao volte a colocar a tampa de protegdo da agulha.

X Nao deite a seringa usada no lixo doméstico.

X Naio deite fora o recipiente resistente a perfuragdo usado juntamente com o lixo doméstico, a
menos que a regulamentagao local o permita. Pergunte ao médico, farmacéutico ou enfermeiro
como deve proceder para eliminar o recipiente.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Kevzara 150 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
Kevzara 200 mg solucio injetavel em caneta pré-cheia
sarilumab

Leia com atengao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacgdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

Adicionalmente a este folheto, recebera um cartdo do doente, que contém informagdes de seguranga

importantes de que necessita antes e durante o tratamento com Kevzara.

O que contém este folheto
1. O que é Kevzara e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara
3. Como utilizar Kevzara

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Kevzara

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
1. O que é Kevzara e para que ¢é utilizado

O que é Kevzara
Kevzara contém a substancia ativa sarilumab. Trata-se de um tipo de proteina — designada “anticorpo
monoclonal”.

Para que ¢é utilizado Kevzara
O Kevzara ¢é utilizado para tratar adultos com artrite reumatoide ativa (AR) moderada a grave se um
tratamento anterior no tiver sido suficientemente eficaz ou nao tiver sido tolerado. O Kevzara pode
ser utilizado sozinho ou em conjunto com um medicamento chamado MTX.
Podera ajuda-lo:

° retardando as lesdes nas articulagoes

° melhorando a sua capacidade de realizar atividades diarias.

O Kevzara ¢ utilizado para tratar adultos com polimialgia reumatica apos terem sido utilizados
corticosteroides e estes nao terem funcionado bem ou se tiver uma recidiva enquanto diminui a dose
de corticosteroides (reducdo gradual). O Kevzara pode ser utilizado isoladamente ou em conjunto com
um medicamento chamado corticosteroide.

Como funciona o Kevzara

. O Kevzara fixa-se a outra proteina chamada recetor da interleucina-6 (IL-6) e bloqueia a sua
acao.

o A IL-6 desempenha um papel muito importante nos sintomas da AR, como a dor, articulagdes
inchadas, rigidez matinal e fadiga.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara

Nao utilize Kevzara:

o se tem alergia a sarilumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6)

o se tiver uma infecdo grave ativa.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se:

o tem qualquer infegdo ou se contrair muitas infe¢des. O Kevzara pode reduzir a capacidade de o
seu corpo combater as infe¢des 0 que significa que podera ser mais provavel contrair infegdes
ou agravar ainda mais a sua infecéo.

o tem tuberculose (TB), sintomas de TB (tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira), ou
se tiver estado em contacto préximo com uma pessoa com TB. Antes de Ihe administrar
Kevzara, 0 seu médico devera fazer um teste para verificar se tem TB.

o tiver tido hepatite viral ou outra doenga do figado. Antes de utilizar o Kevzara, 0 médico fara
uma analise ao sangue para verificar a sua func¢ao hepatica.

o tiver tido diverticulite (doenga do c6lon) ou ulceras no estbmago ou intestino, ou desenvolver
sintomas, tais como febre e dor de estdmago (abdominal) que ndo passe.

o alguma vez tiver tido algum tipo de cancro.

o tiver recebido recentemente qualquer vacina ou pretender receber alguma vacina.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se nio tiver a certeza), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kevzara.

Realizara analises ao sangue antes de receber o Kevzara. Os exames serdo igualmente realizados
durante o tratamento. Estes exames destinam-se a verificar se tem contagem de células sanguineas
baixa, problemas de figado ou alteragdes nos niveis de colesterol.

Cada vez que adquirir uma nova embalagem de Kevzara, ¢ importante que anote o nome do
medicamento, a data da administragdo ¢ o nimero do lote (que se encontra na embalagem depois de
“Lote”) e guarde esta informacao num local seguro.

Criangas e adolescentes

A caneta pré-cheia de Kevzara néo foi estudada em criangas com idade igual ou superior a 2 anos com
APJ e nio se destina a ser utilizada em criancas.

Kevzara ndo é recomendado em criangas com menos de 2 anos de idade.

Kevzara nao deve ser administrado a criangas com APJ com peso inferior a 10 kg.

Outros medicamentos e Kevzara

Informe o0 seu médico ou farmacéutico Se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos. Isto porque o Kevzara pode afetar o modo de funcionamento de alguns
outros medicamentos. Além disso, alguns outros medicamentos podem afetar o modo como Kevzara
funciona.

Em especial, ndo utilize Kevzara e informe o seu médico ou farmacéutico Se estiver a utilizar:

o um grupo de medicamentos chamados “inibidores da cinase Janus (JAK)” (utilizados para
doengas como a artrite reumatoide e o cancro);

o outros medicamentos biologicos utilizados no tratamento da AR.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu

médico ou farmacéutico.

O Kevzara pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam o que significa que podera ser

necessario alterar a dose de outros medicamentos. Se estiver a utilizar algum dos seguintes
medicamentos, informe o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Kevzara:
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estatinas, utilizadas para reduzir o nivel de colesterol

contracetivos orais

teofilina, utilizada no tratamento da asma

varfarina, utilizada para prevenir a formagao de coagulos sanguineos

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se nio tiver a certeza), fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentagio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar Kevzara.
e Naio tome Kevzara se estiver gravida a ndo ser que o seu médico 0 recomende especificamente.
e Desconhecem-se os efeitos de Kevzara sobre o feto.
e Juntamente com o seu médico, deverdo decidir se devera utilizar Kevzara se estiver a
amamentar.

Conducio de veiculos € utilizacdo de maquinas

Nio se prevé que a utilizagdo de Kevzara venha a afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, se se sentir cansado ou indisposto apos a utilizagdo de Kevzara, ndao deve
conduzir nem utilizar maquinas.

KEVZARA contém polissorbato 20

Este medicamento contém 2,28 mg de polissorbato 20 em cada 1,14 ml de solucdo injetavel, o que é
equivalente a 2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
tiver alergias conhecidas.

3. Como utilizar Kevzara

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no diagnostico e tratamento da AR ou
polimialgia reumatica. Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou
farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Doentes adultos

A dose recomendada é uma inje¢do de 200 mg a cada duas semanas.

. O seu médico podera ajustar a dose do medicamento com base nos resultados das analises ao
sangue.

O Kevzara é administrado sob a forma de injegdo debaixo da pele (chamada injegdo subcutanea).

Aprender a utilizar a caneta pré-cheia

. O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro mostrar-lhe-a como deve proceder para injetar o
Kevzara. Seguindo estas instrugdes, o Kevzara pode ser autoinjetado ou administrado por um
cuidador apos treino adequado.
Siga atentamente as “Instrugdes de utilizagdo” incluidas na embalagem.

° Utilize a caneta pré-cheia exatamente como descrito nas “Instrugoes de utilizagdo”.

Se utilizar mais Kevzara do que deveria
Se tiver utilizado mais Kevzara do que deveria, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar uma dose de Kevzara

Se ja passaram trés dias ou menos desde que se esqueceu da dose:

o injete a dose em falta com a maior brevidade possivel.

o em seguida, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual.

Se ja tiverem passado 4 dias ou mais, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual. Nao
injete uma dose a dobrar para compensar a inje¢do que se esqueceu.
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Se ndo tiver a certeza de quando devera injetar a proxima dose: peca instrugdes a0 seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Kevzara
Nio pare de utilizar Kevzara sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizac¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeito indesejavel grave
Informe de imediato o seu médico se pensar que tem uma infe¢ao (que pode afetar até 1 em cada 10
pessoas). Os sintomas podem incluir febre, suores ou arrepios.

Outros efeitos indesejaveis
Se detetar algum dos sequintes efeitos indesejaveis, fale com 0 seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro:

Adultos
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
e Numero de globulos brancos baixo, verificado por analises ao sangue

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. infecGes NOS Seios nasais ou garganta, obstrugdo ou corrimento nasal e garganta inflamada
(infegdo das vias respiratorias superiores)

infecdo das vias urinarias

feridas herpéticas (“herpes oral”)

numero de plaquetas baixo verificado por analises ao sangue

colesterol elevado, triglicéridos elevados verificados em analises ao sangue
anomalias em analise ao funcionamento do figado

reagdes no local da injegdo (incluindo vermelhiddo e comichao)
inflamagéo do tecido cutaneo profundo

infe¢do pulmonar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e diverticulite (uma doenga que afeta o intestino normalmente com dor de estomago (abdominal),
nausea e vomitos, febre e obstipagdo ou com menos frequéncia, diarreia).

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):
o perfuracdo no estomago ou intestinos (um buraco que se desenvolve na parede do intestino)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Kevzara
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apds 0 prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

. Nao congelar.
Depois de retirar do frigorifico, ndo conservar o Kevzara a uma temperatura acima de 25°C.
Anote a data de retirada do frigorifico no espago disponibilizado na embalagem exterior.
Utilize a caneta no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Mantenha a caneta na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio utilize este medicamento se a solugdo no interior da caneta estiver turva, descolorada ou se
contiver particulas, ou se alguma parte da caneta pré-cheia apresentar danos.

Apds a utilizagdo, cologue a caneta num recipiente resistente a perfuragdo. Manter sempre o recipiente
fora da vista e do alcance das criangas. Pergunte ao médico, farmacéutico ou enfermeiro como deve
proceder para eliminar o recipiente.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacédes

Qual a composi¢cio de Kevzara
. A substancia ativa ¢é sarilumab.
o Cada caneta pré-cheia contém 150 mg ou 200 mg de sarilumab em 1,14 ml de solugéo
. Os outros componentes sdo arginina, histidina, polissorbato 20 (E 432), sacarose e dgua para
preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Kevzara e conteiido da embalagem
O Kevzara ¢ uma solugao transparente, incolor a amarelo-claro para injegao fornecida numa caneta
pré-cheia.

Cada caneta pré-cheia contém 1,14 ml de solugdo, para administragdo de uma so dose. Kevzara é
disponibilizado em embalagens contendo 1 ou 2 canetas e numa embalagem multipla que inclui 3
caixas, sendo que cada uma contém 2 canetas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
O Kevzara ¢ disponibilizado em canetas pré-cheias de 150 mg ou 200 mg.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

Fabricante

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafie 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
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Alemanha

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

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
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Téel: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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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 o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
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
Kvbztpog 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
Este folheto foi revisto pela altima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg solucao injetavel em caneta pré-cheia

sarilumab
Instrucées de utilizagdo

Esta imagem mostra 0s componentes da caneta pré-cheia de Kevzara.

Rétulo

Janela

Protegéo
amarela
da agulha

Tampa

Informacio importante

Este dispositivo é uma caneta pré-cheia com uma dose tnica (referida como “caneta” nestas
instru¢des). Contém 150 mg de Kevzara para injecdo sob a pele (injegdo subcutanea) uma vez a cada
duas semanas.

Peca ao seu profissional de saude que Ihe mostre 0 modo correto de utilizar a caneta, antes da primeira
injecdo.

O que deve fazer:
Leia com atengdo todas as instrugdes antes de utilizar uma caneta.
Certifique-se de que tem 0 medicamento e a dose corretos.

Mantenha as canetas nao usadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico a uma
temperatura entre 2°C e 8°C.

Em viagem, conservar a embalagem num saco isolado, com uma placa de gelo.

Antes de utilizar, espere até que a caneta aqueca até a temperatura ambiente, durante pelo menos
60 minutos.

Utilize a caneta no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.

SEANE N NE NN
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v Mantenha a caneta fora da vista e do alcance das criangas.

O que nio deve fazer:

X Naio utilize uma caneta se estiver danificada ou se ndo tiver a tampa ou se estiver solta.
X Nao retire a tampa antes de estar pronto para injetar.

X Ndio pressione nem toque com os dedos na prote¢do amarela da agulha.

X Nio tente colocar novamente a tampa na caneta.

X Nao reutilize a caneta.

X Nao congelar nem aquecer a caneta.

X Depois de retirar do frigorifico, ndo conserve a caneta a uma temperatura acima de 25°C.
X Nao exponha a caneta a luz solar direta.

X Nio injete através da roupa.

Se tiver alguma davida adicional, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Passo A: Preparacio para a injeciao

1. Prepare todo 0 equipamento necessario sobre uma superficie de trabalho limpa e plana.
e Vai precisar de um toalhete com alcool, uma bola de algodao ou gaze e de um recipiente
resistente a perfuracéo.
¢ Retire uma caneta da embalagem, segurando-a pelo centro do corpo da caneta. Mantenha a outra
caneta na embalagem, no frigorifico.

2. Consulte o rétulo.
o Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.
o Verifique o prazo de validade (VAL), indicado na lateral da caneta.
X Nio utilize a caneta se ja tiver passado a data.

(150 mg

KEVZARA®
150 mg
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3. Observe a janela.
e Certifique-se de que o liquido esta transparente e incolor a amarelo-claro.
e Podera ver uma bolha de ar, o que é normal.
X Nao injete se o liquido estiver turvo, descolorado ou se contiver particulas.
X Nao utilize se a janela apresentar uma cor amarela uniforme.

4. Pouse a caneta numa superficie plana e espere que aquega até a temperatura ambiente
(<25°C) durante pelo menos 60 minutos.
e A utilizagdo da caneta a temperatura ambiente podera tornar a injegao mais confortavel.
X Naio utilize a caneta se tiver estado fora do frigorifico mais de 14 dias.
X Nio aquega a caneta; deixe que aquega por si.
X Nao exponha a caneta a luz solar direta.

5. Escolha o local da injegao.
¢ Pode injetar na coxa ou na barriga (abdémen), exceto nos 5 cm a volta o umbigo. Se outra
pessoa lhe administrar a injegao, pode também utilizar o lado de fora da parte superior do brago.
e Mude de local sempre que der uma injegao.
X Nio injete em pele sensivel, lesionada ou que apresente hematomas ou cicatrizes.
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@ Locais de injecao

6. Prepare o local de injegao.
e Lave as maos.
e Limpe a pele com um toalhete com alcool.
X Nao toque novamente no local de injegdo antes da injegdo.

Passo B: Aplicacio da injeg¢do — Realize 0 Passo B apenas depois de concluir o Passo A
“Preparacio para a injecao”

1. Torc¢a ou puxe a tampa laranja.
X Nao retire a tampa antes de estar pronto para injetar.
X Naio pressione nem toque com os dedos na prote¢do amarela da agulha.
X Naio volte a colocar a tampa.
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2. Encoste a pele a prote¢iao amarela da agulha, com um angulo aproximado de 90°.
e Certifique-se de que consegue ver a janela.

3. Empurre e segure firmemente a caneta contra a pele.
* Ouvira um “clique” quando se iniciar a injegao.
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4. Continue a segurar firmemente a caneta contra a pele.
e A janela comegara a ficar amarela.
e Ainjegdo pode demorar até 15 segundos.

5. Ouvira um segundo “clique”. Antes de retirar a caneta, verifique se toda a janela ficou
amarela.
e Se ndo ouvir o segundo “clique”, deve ainda assim verificar se a janela ficou completamente
amarela.
X Se a janela ndo tiver ficado totalmente amarela, nao administre uma segunda dose sem falar com
o profissional de satde que o0 acompanha.

6. Retire a caneta da pele.
e Se vir sangue, pressione uma bola de algodao ou gaze sobre o local.
X Nao friccione a pele apés a injegio.
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7. Coloque a caneta usada e a tampa num recipiente resistente a perfuragio, imediatamente
apos a utilizacao.

Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.

Naio volte a colocar a tampa.

Naio deite as canetas usadas no lixo doméstico.

Naio deite fora o recipiente resistente a perfura¢ao usado juntamente com o lixo doméstico, a

menos que a regulamentagdo local o permita. Pergunte ao médico, farmacéutico ou enfermeiro

como deve proceder para eliminar o recipiente.

W @
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Kevzara 200 mg solucao injetavel em caneta pré-cheia

sarilumab
Instrucdes de utiliza¢io

Esta imagem mostra 0s componentes da caneta pré-cheia de Kevzara.

Rétulo

Janela

Protegao
amarela
da agulha

Tampa

Informacéio importante

Este dispositivo ¢ uma caneta pré-cheia com uma dose unica (referida como “caneta” nestas
instrugdes). Contém 200 mg de Kevzara para inje¢ao sob a pele (injegdo subcutanea) uma vez a cada
duas semanas.

Peca ao seu profissional de saude que 0 acompanha que lhe mostre o modo correto de utilizar a caneta,
antes da primeira injegao.

O que deve fazer:
Leia com atengdo todas as instrugdes antes de utilizar uma caneta.
Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.

Mantenha as canetas nao usadas na embalagem de origem e conserve no frigorifico a uma
temperatura entre 2°C e 8°C.

Em viagem, conserve a embalagem num saco isolado, com uma placa de gelo.

Antes de utilizar, espere até que a caneta aqueca até a temperatura ambiente, durante pelo menos
60 minutos.

Utilize a caneta no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Mantenha a caneta fora da vista e do alcance das criangas.

AN N NN Y NN
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O que nio deve fazer:

X Nao utilize uma caneta se estiver danificada ou se néo tiver a tampa ou se estiver solta.
X Nao retire a tampa antes de estar pronto para injetar.

X Naio pressione nem toque com os dedos na prote¢do amarela da agulha.

X Nio tente colocar novamente a tampa na caneta.

X Nao reutilize a caneta.

X Naio congelar nem aquecer a caneta.

X Depois de retirar do frigorifico, ndo conserve a caneta acima de 25°C.

X Nio exponha a caneta a luz solar direta.

X Nio injete através da roupa.

Se tiver alguma duvida adicional, consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Passo A: Preparacao para a injecao

1. Prepare todo o equipamento necessario sobre uma superficie de trabalho limpa e plana.
e Vai precisar de um toalhete com alcool, uma bola de algoddo ou gaze e de um recipiente
resistente a perfuragao.
¢ Retire uma caneta da embalagem, segurando-a pelo centro do corpo da caneta. Mantenha a outra
caneta na embalagem, no frigorifico.

2. Consulte o rétulo.
o Certifique-se de que tem o medicamento e a dose corretos.
» Verifique o prazo de validade (VAL), indicado na lateral da caneta.
X Nao utilize a caneta se ja tiver passado a data.
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3. Observe a janela.
o Certifique-se de que o liquido esta transparente e incolor a amarelo-claro.
e Podera ver uma bolha de ar, o que é normal.
X Nao injete se o liquido estiver turvo, descolorado ou se contiver particulas.
X Nao utilize se a janela apresentar uma cor amarela uniforme.

4. Pouse a caneta numa superficie plana e espere que aqueca até a temperatura ambiente
(<25°C) durante pelo menos 60 minutos.
e A utilizagdo da caneta a temperatura ambiente podera tornar a injegdo mais confortavel.
X Nao utilize a caneta se tiver estado fora do frigorifico mais de 14 dias.
X Naio aquega a caneta; deixe que aquega por si.
X Naio exponha a caneta a luz solar direta.

60
min

5. Escolha o local da injecéo.
¢ Pode injetar na coxa ou na barriga (abdomen) exceto nos 5 cm a volta o umbigo. Se outra
pessoa lhe administrar a injegdo, pode também utilizar o lado de fora da parte superior do brago.
¢ Mude de local sempre que der uma injegao.
X Naio injete em pele sensivel, lesionada ou que apresente hematomas ou cicatrizes.
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@ Locais de injecao

6. Prepare o local de injeg¢ao.
e Lave as maos.
e Limpe a pele com um toalhete com alcool.
X Naio toque novamente no local de injegdo antes da injegao.

Passo B: Aplicac¢io da injeciao — Realize o Passo B apenas depois de concluir o Passo A
“Preparac¢ao para a injecao”

1. Torca ou puxe a tampa laranja.
X Nao retire a tampa antes de estar pronto para injetar.
X Nio pressione nem togque com os dedos na prote¢do amarela da agulha.
X Naio volte a colocar a tampa.
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2. Encoste a pele a tampa amarela de protecao da agulha, com um angulo aproximado de 90°.
o Certifique-se de que consegue ver a janela.

3. Empurre e segure firmemente a caneta contra a pele.
* Ouvira um “clique” quando se iniciar a injecao.
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4. Continue a segurar firmemente a caneta contra a pele.
» A janela comecara a ficar amarela.
e A injecdo pode demorar até 15 segundos.

&

Até
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5. Ouvira um segundo “clique”. Antes de retirar a caneta, verifique se toda a janela ficou
amarela.
e Se ndo ouvir o segundo “clique”, deve ainda assim verificar se a janela ficou completamente
amarela.
X Se a janela nao tiver ficado totalmente amarela, nao administre uma segunda dose sem falar com
o profissional de saide que o acompanha.

6. Retire a caneta da pele.
e Se vir sangue, pressione uma bola de algodao ou gaze sobre o local.
X Nao friccione a pele ap6s a injegio.
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7. Coloque a caneta usada e a tampa num recipiente resistente a perfuracao imediatamente apos
a utilizacao.

e Mantenha sempre o recipiente fora da vista e do alcance das criangas.

X Naio volte a colocar a tampa.

X Nao deite as canetas usadas no lixo doméstico.

X Naio deite fora o recipiente resistente a perfuragdo usado juntamente com o lixo doméstico, a
menos que a regulamentagao local o permita. Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro como deitar fora o recipiente.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Kevzara 175 mg/ml solugio injetavel
sarilumab

Leia com atengdo todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

Adicionalmente a este folheto, recebera um cartdo do doente, que contém informagdes de seguranga

importantes de que necessita antes e durante o tratamento com Kevzara.

O que contém este folheto
1. O que é Kevzara e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara
3. Como utilizar Kevzara

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Kevzara

6. Contetido da embalagem e outras informagdes
1. O que é Kevzara e para que ¢é utilizado

O que é Kevzara
Kevzara contém a substancia ativa sarilumab. Trata-se de um tipo de proteina — designada “anticorpo
monoclonal”.

Para que ¢é utilizado Kevzara

Kevzara é utilizado no tratamento de criangas com idade igual ou superior a 2 anos com artrite
poliarticular juvenil idiopatica ativa (APJ), caso a terapéutica anterior nao tenha funcionado bem.
Kevzara pode ser usado sozinho ou em conjunto com um medicamento chamado metotrexato.

Como funciona o Kevzara

° O Kevzara fixa-se a outra proteina chamada recetor da interleucina-6 (IL-6) e bloqueia a sua
acao.

o A IL-6 desempenha um papel muito importante nos sintomas da AR, como a dor, articulagdes
inchadas, rigidez matinal e fadiga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kevzara

Naio utilize Kevzara:

o se vocé ou a sua crianga tem alergia a sarilumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgéo 6).
. se vocé 0uU a sua crianga tiver uma infecao grave ativa.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se:

o vocé ou a sua crianga tiver qualquer infe¢do ou se contrair muitas infegdes. O Kevzara pode
reduzir a capacidade de o seu corpo combater as infegdes 0 que significa que podera ser mais
provavel contrair infecdes ou agravar ainda mais a sua infecao.
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o vocé Ou a sua crianga tiver tuberculose (TB), sintomas de TB (tosse persistente, perda de peso,
apatia, febre ligeira), ou se tiver estado em contacto proximo com uma pessoa com TB. Antes de
Ihe administrar Kevzara, 0 seu médico devera fazer um teste para verificar se tem TB.

) vocé ou a sua crianga tiver tido hepatite viral ou outra doenga do figado. Antes de utilizar o
Kevzara, 0 médico fara uma analise a0 sangue para verificar a sua fun¢do hepatica.

o vocé 0u a sua crianga tiver tido diverticulite (doenga do colon) ou tlceras no estomago Ou
intestino, ou desenvolver sintomas, tais como febre e dor de estdémago (abdominal) que nao
passe.

o vocé ou a sua crianga alguma vez tiver tido algum tipo de cancro.

o vocé 0oU a sua crianga tiver recebido recentemente qualquer vacina ou pretender receber alguma
vacina.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si a sua crianga (OU Se ndo tiver a certeza), fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kevzara.

Vocé ou a sua crianga realizaram analises ao sangue antes de receber o Kevzara. Os exames serao
igualmente realizados durante o tratamento. Estes exames destinam-se a verificar se tem contagem de
células sanguineas baixa, problemas de figado ou altera¢des nos niveis de colesterol.

Cada vez que adquirir uma nova embalagem de Kevzara, ¢ importante que anote o nome do
medicamento, a data da administragdo e o nimero do lote (que se encontra na embalagem depois de
“Lote”) e guarde esta informacao num local seguro.

Criancas e adolescentes
Kevzara nao é recomendado em criangas com menos de 2 anos de idade
Kevzara nao deve ser administrado a criangas com APJ com peso inferior a 10 kg.

Outros medicamentos e Kevzara

Informe 0 seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar (ou a sua crianca se for ela o doente), tiver
utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Isto porque o Kevzara pode afetar o modo de funcionamento de alguns outros medicamentos. Além
disso, alguns outros medicamentos podem afetar o modo como Kevzara funciona.

Em especial, ndo utilize Kevzara e informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar:

o um grupo de medicamentos chamados “inibidores da cinase Janus (JAK)” (utilizados para
doengas como a artrite reumatoide e o cancro);

o outros medicamentos biologicos utilizados no tratamento da APJ.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu

médico ou farmacéutico.

O Kevzara pode afetar o modo como alguns medicamentos funcionam o que significa que podera ser
necessario alterar a dose de outros medicamentos. Se estiver a utilizar algum dos seguintes
medicamentos, informe o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Kevzara:

. estatinas, utilizadas para reduzir o nivel de colesterol

. contracetivos orais

. teofilina, utilizada no tratamento da asma

. varfarina, utilizada para prevenir a formacao de coagulos sanguineos

Se alguma das situagdes acima descritas se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu
médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentagio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar Kevzara.
e Naio tome Kevzara se estiver gravida a ndo ser que 0 seu médico 0 recomende especificamente.
e Desconhecem-se os efeitos de Kevzara sobre o feto.
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e Juntamente com o seu médico, deverdo decidir se devera utilizar Kevzara se estiver a
amamentar.

Conducao de veiculos € utilizacdo de maquinas

Nio se prevé que a utilizagdo de Kevzara venha a afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, se vocé ou a sua crianga Se sentir cansado ou indisposto apds a utilizagdo de
Kevzara, vocé ou a sua crianga ndo devem conduzir/andar de bicicleta nem utilizar maquinas.

KEVZARA contém polissorbato 20

Este medicamento contém 2,28 mg de polissorbato 20 em cada 1,14 ml de solucdo injetavel, o que é
equivalente a 2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
vocé 0u a sua crianga tiver alergias conhecidas.

3. Como utilizar Kevzara
O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no diagndstico e tratamento da APJ.

Criancas com APJ (com 2 ou mais anos)

A dose habitual de Kevzara depende do seu peso.
e Se pesar entre 10 e menos de 30 kg: a dose é de 4 mg por cada quilograma de peso corporal
e Se pesa 30 kg ou mais: a dose é de 3 mg por cada quilograma de peso corporal

A dose ¢ calculada com base no seu peso corporal em cada administracao.

Kevzara ¢ administrado por inje¢do sob a pele (denominada inje¢do “subcutinea”).

Como o frasco de Kevzara sera administrado
o Kevzara ser-lhe-a administrado por injeg¢do sob a pele (denominada “inje¢do subcutinea”) por
um profissional de saude.
o A dose que lhe serd administrada dependera do seu peso corporal.

Se utilizar mais Kevzara do que deveria
Se tiver utilizado mais Kevzara do que deveria, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar uma dose de Kevzara

Se ja passaram trés dias ou menos desde que se esqueceu da dose:

o injete a dose em falta com a maior brevidade possivel.

o em seguida, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual.

Se ja tiverem passado 4 dias ou mais, injete a dose seguinte de acordo com o esquema habitual. Néao
injete uma dose a dobrar para compensar a inje¢do que se esqueceu.

Se ndo tiver a certeza de quando devera injetar a proxima dose: peca instrugdes a0 seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Kevzara
Nao pare de utilizar Kevzara sem antes falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nido se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeito indesejavel grave
Informe de imediato o seu médico se pensar que tem uma infe¢do (que pode afetar até 1 em cada 10
pessoas). Os sintomas podem incluir febre, suores ou arrepios.

QOutros efeitos indesejaveis
Se detetar algum dos sequintes efeitos indesejaveis, fale com o0 seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro:

Criancas

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

° infe¢Ges NOS Seios nasais ou garganta, obstrugdo ou corrimento nasal e garganta inflamada
(infegdo das vias respiratdrias superiores)

. Numero de glébulos brancos baixo, verificado por analises ao sangue

. reagdes no local da injegdo (incluindo vermelhiddo e comichao)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
° anomalias em analises ao funcionamento do figado (aumento da alanina aminitransferase)

Comunicac¢io de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kevzara
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apds 0 prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

° Nio congelar.
Depois de retirar do frigorifico, ndo conservar o Kevzara a uma temperatura acima de 25°C.
Anote a data de retirada do frigorifico no espago disponibilizado na embalagem exterior.
Utilize o frasco no prazo de 14 dias apos retirar do frigorifico ou do saco isolado.
Mantenha a caneta na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio utilize este medicamento se a solugdo no interior do frasco estiver turva, descolorada ou se
contiver particulas, ou se alguma parte do frasco apresentar danos.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informagédes

Qual a composi¢ao de Kevzara
. A substancia ativa ¢ sarilumab.
o Cada frasco contém 270 mg de sarilumab em 1,54 ml de solugéo
. Os outros componentes sao arginina, histidina, polissorbato 20 (E 432), sacarose e agua para
preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Kevzara e conteiido da embalagem
O Kevzara é uma solugéo transparente, incolor a amarelo-claro para injeg¢ao fornecida numa caneta
pré-cheia.

Cada frasco contém 1,54 ml de solugdo. Kevzara esta disponivel em embalagem com 2 frascos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introdu¢io no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstraf3e 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Alemanha

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

Ceska republika
Sanofi s.r.o.

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

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

Ei)LGoa
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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 Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espaiia Polska

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

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

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

Hrvatska Romaénia

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

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

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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