BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Kevzara 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Kevzara 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
Kevzara 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Kevzara 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kevzara 150 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg injektionsvitska, 16sning 1 forfylld spruta

Varje forfylld spruta for engangsbruk innehaller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

Sarilumab 4r en human monoklonal antikropp och produceras med rekombinant DNA-teknik i
ovarieceller fran kinesisk hamster.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)
Klar, farglos till blekgul steril 16sning med ett pH pa cirka 6,0.

Kevzara 150 mg injektionsvitska, l0sning

298-346 mmol/kg

Kevzara 200 mg injektionsvitska, l0sning

306-371 mmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Kevzara i kombination med metotrexat (MTX) &r indicerat for behandling av maéttlig till svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som inte haft tillricklig effekt av eller som inte tolererat en
eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel (DMARDS). Kevzara kan ges som



monoterapi i fall dir MTX inte tolereras eller niar behandling med MTX inte &r lampligt (se
avsnitt 5.1).

Polymyalgia reumatika

Kevzara dr indicerat for behandling av polymyalgia reumatika (PMR) hos vuxna patienter som inte
haft tillracklig effekt av kortikosteroider eller som fatt ett aterfall under nedtrappningen av
kortikosteroider.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska paborjas och dvervakas av vardpersonal med erfarenhet av diagnosticering och
behandling av de sjukdomar som detta ladkemedel &r indicerat for (Se avsnitt 4.1). Patienter maste fa ett
sdrskilt patientkort.

Dosering

Reumatoid artrit
Rekommenderad dos av sarilumab ar 200 mg en gang varannan vecka givet som en subkutan
injektion.

Polymyalgia reumatika

Rekommenderad dos av sarilumab dr 200 mg en gang varannan vecka givet som en subkutan
injektion, i kombination med systemiska kortikosteroider med nedtrappningsschema. Efter
nedtrappning av kortikosteroid kan sarilumab fortsdtta ges Ssom monoterapi.

Data finns tillgéngliga om patienter som behandlats i upp till 1 ar. Darfor ska behandling i mer &n
52 veckor baseras pé sjukdomsaktivitet, lakarens beddmning och patientens val.

Dosjustering

Reumatoid artrit
Minskning av dosen fran 200 mg varannan vecka till 150 mg varannan vecka rekommenderas for
hantering av neutropeni, trombocytopeni och leverenzymstegring.

Behandlingsuppehall med sarilumab maste goras hos patienter som utvecklar en allvarlig infektion, till
dess att infektionen ar under kontroll.

Det rekommenderas att inte paborja behandling med sarilumab hos patienter med lagt antal neutrofiler,
dvs. absolut antal neutrofiler (ANC) lidgre &n 2 x 10%1.

Det rekommenderas att inte paborja behandling med sarilumab hos patienter med antal trombocyter
lagre dn 150 x 10%/pl.



Tabell 1: Rekommenderad dosjustering vid neutropeni, trombocytopeni eller
leverenzymstegring vid reumatoid artrit (se avsnitt 4.4 och 4.8):

Lagt absolut antal neutrofiler (se avsnitt 5.1)

Lab-viirde (celler x 10%1)

Rekommendation

ANC storre dn 1

Nuvarande dos av sarilumab ska bibehéllas.

ANCO05-1

Uppehall ska goras i behandlingen med sarilumab tills ANC >1 x
109/1.

Sarilumab kan dérefter dterinsittas med 150 mg varannan vecka och
oOkas till 200 mg varannan vecka om kliniskt Idmpligt.

ANC mindre 4n 0,5

Behandling med sarilumab ska séttas ut.

Lagt antal trombocyter

Lab-virde (celler x

Rekommendation

10%/ul)

50 till 100 Uppehall ska goéras i behandlingen med sarilumab tills antal
trombocyter >100 x 10%/pl.
Sarilumab kan dérefter dterinsittas med 150 mg varannan vecka och
oOkas till 200 mg varannan vecka om kliniskt 1ampligt.

Mindre 4n 50 Om virdet bekraftas vid upprepad métning, ska behandling med

sarilumab sattas ut.

Onormala leverenzymviirden

Lab-virde Rekommendation

ALAT > 1till 3 x 6vre Kliniskt lamplig dosjustering av DMARDs eller immunmodulerande
grans for likemedel, som administreras samtidigt med sarilumab, ska
normalvirde (ULN) Overvagas.

ALAT > 3till 5 x ULN

Uppehall ska goras i behandlingen med sarilumab tills
leverenzymvirdet dr < 3 x ULN.

Sarilumab kan dérefter dterinsittas med 150 mg varannan vecka och
Okas till 200 mg varannan vecka om kliniskt ldmpligt.

ALAT >5x ULN

Behandling med sarilumab ska sittas ut.

Polymyalgia reumatika (PMR)
Avvikelser i laboratorievirden: Sarilumab ska sittas ut hos patienter med PMR som har f6ljande
avvikelser i laboratorievarden (se avsnitt 4.4 och 5.1):

o neutropeni (ANC mindre 4n 1 x 10%1 i slutet av dosintervallet)

o trombocytopeni (trombocytantal mindre dn 100 x 10%/pul)

o forhojt ASAT eller ALAT (3 ganger ULN)

Dosjusteringar har inte studerats hos patienter med PMR vid dessa tillstdnd. Se doseringen for PMR
for kriterier for paborjande av behandling.

Missad dos

Om en sarilumab-dos har missats och det har gatt tre dagar eller mindre sedan den missade dosen
skulle ha getts, ska nista dos administreras sa snart som mojligt. Dérefter ska foljande dos
administreras vid nésta regelbundna schemalagda tidpunkt. Om det har gatt fyra dagar eller mer sedan




den missade dosen skulle ha getts ska foljande dos administreras vid nésta regelbundna schemalagda
tidpunkt. Dosen ska inte dubbleras.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering kriavs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Sarilumab har inte
studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion:
Sékerhet och effekt for sarilumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive
patienter med positiv serologi for hepatit B-virus (HBV) eller hepatit C-virus (HCV) (se avsnitt 4.4).

Aldre:
Ingen dosjustering kravs hos patienter Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for sarilumab forfylld spruta och forfylld injektionspenna for barn under 18 érs
alder har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Subkutan anvindning.

Injektionsstéllena (buk, lr och 6verarm) ska alterneras for varje injektion. Sarilumab ska inte injiceras
dér huden ar 6m, skadad, har blamérken eller arr.

Forfylld spruta och forfylld injektionspenna

Hela innehéllet (1,14 ml) i den forfyllda sprutan/forfyllda injektionspennan ska ges som en subkutan
injektion.

Sarilumab forfylld spruta/forfylld injektionspenna kan ges av patienten sjélv eller av patientens
véardgivare, om ansvarig vardpersonal anser det lampligt. Patienten och/eller vardgivaren ska fore
anvéndning fa grundlig traning i hur injektionen med sarilumab ska forberedas och administreras.
Den forfyllda sprutan och den forfyllda injektionspennan har inte studerats pa pediatriska patienter.
Utforliga instruktioner for administrering av detta lakemedel finns i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva svara infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allvarliga infektioner

Patienter maste f6ljas noga avseende utveckling av tecken och symtom pd infektion under behandling
med sarilumab (se avsnitt 4.2 och 4.8). Eftersom det generellt finns en storre risk for infektioner hos
den éldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av dldre.



Sarilumab far inte ges till patienter med en aktiv infektion, inberdknat lokala infektioner. Risker och
nytta med behandlingen ska 6verviagas innan behandling inleds hos patienter som har:

. kroniska eller aterkommande infektioner

. tidigare genomgangna allvarliga eller opportunistiska infektioner

. HIV-infektion

. underliggande tillstand som gor patienten mer mottaglig for infektioner
. blivit exponerade for tuberkulos
. bott eller rest i omrdden med endemisk tuberkulos eller endemiska mykoser

Behandlingsuppehall med sarilumab maste géras om patienten utvecklar en allvarlig infektion eller en
opportunistisk infektion. Nar infektionen &r under kontroll kan behandlingen med sarilumab
aterinséttas enligt ladkarens bedomning.

En patient som utvecklar en infektion under behandling ska ocksa genomgéa omedelbar och komplett
diagnostisk undersokning lamplig for en patient med nedsatt immunforsvar. Lamplig antimikrobiell
behandling ska paborjas och patienten ska f6ljas noga.

Allvarliga och ibland livshotande infektioner pa grund av bakteriell, mykobakteriell, invasiv svamp-,
virus- eller annan opportunistisk patogen har rapporterats hos patienter som far immunosuppressiv
behandling. De vanligaste allvarliga infektionerna med sarilumab hos RA-patienter innefattar
pneumoni och cellulit (se avsnitt 4.8). Bland opportunistiska infektioner har tuberkulos, candida och
pneumocystis rapporterats med sarilumab vid RA. Hos nagra patienter med RA och samtidig
tuberkulos har spridd snarare &n lokal infektion observerats. De flesta av dessa patienter hade fatt
samtidig immunosuppresiv behandling sasom metotrexat (MTX) eller kortikosteroider, vilket kan dka
risken for infektioner.

Tuberkulos

Patienter maste utvirderas med avseende pa riskfaktorer for tuberkulos och testas for latent infektion
innan behandling med sarilumab paborjas. Patienter med latent eller aktiv tuberkulos maste behandlas
med antimykobakteriell standardbehandling innan behandling inleds. Behandling mot tuberkulos
maste 6vervagas innan behandling inleds hos patienter med en tidigare sjukdomshistorik med latent
eller aktiv tuberkulos hos vilka adekvat behandlingsstrategi inte kan faststéllas, och hos patienter med
negativt test for latent tuberkulos men som har riskfaktorer for tuberkulosinfektion. Vardpersonal
paminns om risken for falskt negativa resultat av intrakutana tuberkulinprov och
gammainterferonblodprov for tuberkulos, sdrskilt hos patienter som ar svart sjuka eller har nedsatt
immunforsvar. Nar behandling mot tuberkulos 6vervigs kan det vara lampligt att konsultera en
specialistldkare inom tuberkulos.

Patienter ska foljas noga med avseende pa utveckling av tecken och symtom pé tuberkulos, dven
innefattande patienter som testats negativt for latent tuberkulosinfektion innan behandlingsstart.

Viral reaktivering

Viral reaktivering har rapporterats i samband med immunosuppressiva biologiska behandlingar. Fall
av herpes zoster har observerats i kliniska studier med sarilumab (se avsnitt 4.8). Inga fall av hepatit
B-reaktivering har rapporterats i de kliniska studierna, men patienter som var i riskzonen for
reaktivering var uteslutna ur studierna.

Laboratorievirden

Antal neutrofiler
Behandling med sarilumab har forknippats med storre risk for minskning i absolut antal neutrofiler
(ANC) (se avsnitt 4.8). Minskning i ANC har inte forknippats med storre risk for infektioner, inklusive
allvarliga infektioner.
*  Det rekommenderas att inte paborja behandling med sarilumab hos patienter med lagt antal
neutrofiler, dvs. ANC ligre dn 2 x 10%1. Hos patienter som utvecklar ANC ligre dn
0,5 x 10%1 rekommenderas att behandling med sarilumab sétts ut (se avsnitt 4.2).



» Antalet neutrofiler maste foljas 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och darefter enligt klinisk
bedomning. For rekommendationer kring dosjustering baserat pa ANC-virden, se avsnitt 4.2.

* Baserat pa farmakodynamiken hos fordndringarna i ANC, ska de resultat som fas i slutet av
doseringsintervallet anvéndas nér dosjustering Gvervags (se avsnitt 5.1).

Antal trombocyter
Behandling med sarilumab har i kliniska studier férknippats med minskat antal trombocyter. Minskat
antal trombocyter var dock inte forknippat med blodningar (se avsnitt 4.8).

+ Behandling med sarilumab rekommenderas inte till patienter med trombocytvérden ldgre én
150 x 10%/ul. Hos patienter som utvecklar trombocytvirden ligre in 50 x 103/l méiste
behandling med sarilumab sittas ut.

» Trombocytvirden maste foljas 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och darefter enligt klinisk
bedomning. Fér rekommenderad dosjustering baserat pa trombocytvirden, se avsnitt 4.2.

Leverenzym

Behandling med sarilumab har forknippats med en 6kad incidens av transaminasstegringar. Dessa
stegringar var 6vergaende och resulterade inte i ndgon kliniskt pavisbar leverskada i kliniska studier
(se avsnitt 4.8). Okad frekvens och magnitud av dessa stegringar kunde ses nir potentiellt
hepatotoxiska ldkemedel (t.ex. MTX) anvindes i kombination med sarilumab.

Paborjande av behandling med sarilumab rekommenderas inte hos patienter med forhojda
transaminasnivaer, ALAT eller ASAT 6ver 1,5 X ULN. Hos patienter som far forh6jd ALAT 6ver
5 x ULN maste sarilumab-behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.2).

ALAT- och ASAT-virden maste foljas i 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och ddrefter var tredje
manad. Nér det ar kliniskt befogat, 6verviag andra leverfunktionstester sasom bilirubin. For
rekommenderad dosjustering baserat pa transaminasnivaer, se avsnitt 4.2.

Lipidrubbning

Lipidnivéerna kan avta hos patienter med kronisk inflammation. Behandling med sarilumab har
forknippats med forhojda lipidvarden sasom LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och/eller triglycerider
(se avsnitt 4.8). Lipidvdrden ska utvérderas ungefar 4 till 8 veckor efter paborjad sarilumab-
behandling och darefter ungefdr med sexménadersintervaller. Patienter ska hanteras enligt kliniska
riktlinjer for behandling av hyperlipidemi.

Gastrointestinal perforation och divertikulit

Fall av gastrointestinal perforation och divertikulit har rapporterats i samband med sarilumab.
Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter med eller utan divertikulit. Patienter som
uppvisar symtom som kan vara tecken pa divertikulit, t.ex. buksmaérta, gastrointestinal blodning
och/eller oforklarlig fordandring av tarmvanor med feber, ska bedomas omedelbart for tidig
identifiering av divertikulit som kan vara forenad med gastrointestinal perforation. Sarilumab ska
anvindas med forsiktighet hos patienter som tidigare har haft sar i magtarmkanalen eller divertikulit.
(se avsnitt 4.8).

Maligniteter

Behandling med immunosuppressiva lakemedel kan resultera i 6kad risk for maligniteter. Om
sarilumab paverkar utveckling av maligniteter ar inte kant, men maligniteter har rapporterats i kliniska
studier (se avsnitt 4.8).

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med sarilumab (se avsnitt 4.8). Utslag vid
injektionsstillet, utslag och nésselutslag var de vanligaste 6verkénslighetsreaktionerna. Patienter maste
uppmanas att omedelbart uppsoka akutsjukvard om de upplever nagra symtom pé en



overkénslighetsreaktion. Vid anafylaxi eller annan 6verkéanslighetsreaktion, méste behandling med
sarilumab omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Behandling med sarilumab rekommenderas inte till patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vaccinationer

Samtidig anviandning av levande vacciner sévil som levande forsvagade vacciner ska undvikas under
behandling med sarilumab, eftersom klinisk sékerhet inte har faststillts. Inga data finns tillgédngliga
vad géller sekundir infektionsoverforing fran personer som fér levande vacciner till patienter som far
sarilumab. Det rekommenderas att alla patienter immuniseras enligt géllande vaccinationsriktlinjer
innan behandling initieras. Tidsintervallet fran vaccination med levande vaccin till inledning av
behandling ska vara i enlighet med radande vaccinationsriktlinjer avseende immunosuppresiva
lakemedel.

Kardiovaskulér risk

RA-patienter har en 6kad risk for kardiovaskulédra sjukdomar och riskfaktorerna (t ex hypertoni,
hyperlipidemi) bor hanteras som en del av den vanliga standardbehandlingen.

Polysorbat 20 (E432)

Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 20 per 1,14 ml injektionsvitska, 16sning, motsvarande
2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sarilumab-exponeringen paverkades inte vid samtidig administrering med metotrexat (MXT) baserat
pé populationskinetiska analyser samt jamforelser mellan studier. MTX-exponeringen forvéntas inte
forandras av samtidig administrering med sarilumab. Inga kliniska data har dock samlats in angaende
detta. Sarilumab har inte studerats i kombination med Januskinas (JAK)-hammare eller biologiska
DMARD sasom Tumour necrosis factor (TNF)-antagonister.

Ett flertal in vitro- och ett begrénsat antal in vivo-studier i ménniska har visat att cytokiner och
cytokinmodulerare kan paverka uttryck och aktivitet av specifika cytokrom P450 (CYP)-enzym
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4) och har ddrmed potential att &ndra farmakokinetiken
hos samtidigt administrerade 1dkemedel som &r substrat till dessa enzym. Forhdjda nivaer av
interleukin-6 (IL-6) kan nedreglera CYP-aktiviteten saisom hos patienter med RA eller PMR och
darmed oka lakemedelsnivaerna jamfort med individer som inte har RA eller PMR. Blockering av IL-
6-signalering med IL-6Ra-antagonister sdsom sarilumab kan reversera den himmande effekten av IL-
6 och aterstélla CYP-aktiviteten, vilket kan leda till fordndrade likemedelskoncentrationer.

Sarilumabs forédndring av IL-6-effekten pd CYP-enzymerna kan vara kliniskt relevant for CYP-
substrat med smalt terapeutiskt index dar dosen stélls in individuellt. Vid in- eller utsdttning av
sarilumab hos patienter som behandlas med likemedel som dr CYP-substrat bor terapeutisk
monitorering av effekten (t.ex. warfarin) eller koncentrationen av lakemedlet (t.ex. teofyllin)
genomforas och utifrén det justeras lakemedelsdosen individuellt vid behov.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som pabdrjar sarilumab-behandling nér de star pa behandling
med CYP3A4-substrat (t.ex. orala p-piller eller statiner), eftersom sarilumab kan reversera den
hdmmande effekten av IL-6 och &terstidlla CYP3A4-aktiviteten med minskad exponering och aktivitet
av CYP3A4-substrat som foljd (se avsnitt 5.2). Interaktion mellan sarilumab och substrat for andra
CYPar (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) har inte studerats.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvandningen av sarilumab hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Sarilumab ska endast anviandas under graviditet da tillstdndet innebér att det &r absolut nédvéndigt att
kvinnan behandlas med sarilumab.

Amning

Det dr oként om sarilumab utsondras i human brostmjolk eller absorberas systemiskt efter
administration. Utsondring av sarilumab i mj6lk har inte studerats hos djur (se avsnitt 5.3). Eftersom
IgG1 utsondras i human brostmjolk, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta
behandling med sarilumab efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgéngliga data avseende sarilumabs paverkan pa human fertilitet. Djurstudier visade
ingen forsdmring av manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Kevzara har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter med RA (n = 661) och PMR (n = 59) &r neutropeni (14,3 %),
ovre luftvigsinfektioner (6,8 %), forhojt ALAT (6,3 %), urinvagsinfektioner (5,3 %) och erytem vid
injektionsstillet (5,0 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna dr infektioner (3,1 %) (se avsnitt 4.4).

Tabell over biverkningar

Biverkningar som anges i tabellen i tabellen har rapporterats i kontrollerade kliniska studier.
Biverkningsfrekvensen delas in enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Biverkningar hos patienter med RA och PMR

MedDRA organsystemklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Ovre luftviigsinfektion

Urinvégsinfektion

Oral herpes

Cellulit

Pneumoni

Mindre vanliga

Nasofaryngit

Divertikulit
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni*

Vanliga

Leukopeni*

Trombocytopeni
Metabolism och nutrition Vanliga Hypertriglyceridemi

Hyperkolesterolemi
Magtarmkanalen Séllsynta Gastrointestinal perforation
Lever och gallviagar Vanliga Transaminas-stegring
Allménna symtom och/eller Vanliga Hudrodnad vid injektionsstéllet
symtom vid Klada vid injektionsstillet™
administreringsstéllet

*I studien SAPHYR ér de rapporterade biverkningarna hos patienter med PMR neutropeni, leukopeni
och klada vid injektionsstéllet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reumatoid artrit

Infektioner

I den placebokontrollerade populationen var forekomsten av infektioner 84,5, 81,0 och 75,1 hiandelser
per 100 patientar i behandlingsgrupperna med 200 mg sarilumab + DMARD, 150 mg Kevzara +
DMARD respektive placebo + DMARD. De vanligaste rapporterade infektionerna (5 % till 7 % av
patienterna) var ovre luftvédgsinfektioner, urinvagsinfektioner och nasofaryngit. Férekomsten av
allvarliga infektioner var 4,3, 3,0 och 3,1 héndelser per 100 patientér i behandlingsgrupperna med
200 mg sarilumab + DMARD, 150 mg Kevzara + DMARD respektive placebo + DMARD.

I langtidssdkerhetsgruppen som fick sarilumab + DMARD, var forekomsten av infektioner och
allvarliga infektioner 57,3 respektive 3,4 hiandelser per 100 patientar.
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De oftast forekommande observerade allvarliga infektionerna innefattade pneumoni och cellulit. Fall
av opportunistisk infektion har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Det totala antalet infektioner och allvarliga infektioner i gruppen med sarilumabsom monoterapi var i
linje med antalet i sarilumab+ DMARD-gruppen.

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation rapporterades hos patienter med eller utan divertikulit. De flesta patienter
som fick gastrointestinal perforation fick samtidig behandling med icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel (NSAID), kortikosteroider eller MTX. Hur dessa samadministrerade ldkemedel, i
forhallande till sarilumab, har bidragit till utvecklingen av gastrointestinal perforation ar oként (se
avsnitt 4.4).

Overkiinslighetsreaktioner

I den placebokontrollerade populationen var andelen patienter som avbrét behandling pa grund av
overkanslighetsreaktioner hogre hos dem som behandlades med sarilumab (0,9 % i 200 mg-gruppen,
0,5 % i 150 mg-gruppen) jamfort med placebo (0,2 %). Férekomsten av avbruten behandling pa grund
av overkénslighet i langtidssiakerhetsgruppen med sarilumab+ DMARD samt sarilumab-
monoterapigruppen var samma som i den placebokontrollerade populationen. | den
placebokontrollerade populationen rapporterade 0,2 % av patienterna som behandlats med
sarilumab200 mg varannan vecka + DMARD allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, och ingen fran
gruppen med sarilumab 150 mg varannan vecka + DMARD.

Reaktioner vid injektionsstdllet

| den placebokontrollerade populationen rapporterades reaktioner vid injektionsstéllet hos 9,5 %, 8 %
och 1,4 % av patienterna som fick sarilumab200 mg, 150 mg respektive placebo. Dessa reaktioner
(sasom hudrodnad och klada) var milda till mattliga for flertalet patienter (99,5 %, 100 % och 100 %
for sarilumab 200 mg, 150 mg respektive placebo). Tva patienter med sarilumab (0,2 %) avbrot
behandlingen pa grund av reaktioner vid injektionsstallet.

Awvikelser i laboratorievdrden

For att mojliggora en direkt jamforelse av frekvensen av avvikande laboratorievarden mellan placebo
och aktiv behandling, anvéndes data fran vecka 0-12 eftersom detta var innan patienterna tillits byta
fran placebo till sarilumab.

Antal neutrofiler

Minskningar av antal neutrofiler till under 1 x 1091 forekom hos 6,4 % och 3,6 % av patienterna i
grupperna med 200 mg respektive 150 mg sarilumab + DMARD, jamfort med inga patienter i placebo
+ DMARD-gruppen. Minskningar i neutrofilvirden till under 0,5 x 10%I forekom hos 0,8 % och 0,6 %
av patienterna i grupperna med 200 mg respektive 150 mg sarilumab + DMARD. Hos patienter som
fick minskning i absoluta neutrofilvirden (ANC), resulterade justeringar i behandlingen, sdsom
avbrott eller dossankning av sarilumab, i en 6kning eller normalisering av absoluta neutrofilvérden (se
avsnitt 4.2). Minskning i absoluta neutrofilvérden innebar inte hogre forekomst av infektioner,
inklusive allvarliga infektioner.

I langtidssdkerhetsgruppen med sarilumab + DMARD och sarilumab-monoterapigruppen var de
observerade neutrofilvdrdena desamma som i den placebokontrollerade populationen (se avsnitt 4.4).

Antal trombocyter

Minskningar i antal trombocyter till under 100 x 10%/ul forekom hos 1,2 % respektive 0,6 % av
patienterna med 200 mg och 150 mg sarilumab + DMARD, jamfort med hos inga patienter i gruppen
med placebo + DMARD.

I langtidssdkerhetsgruppen med sarilumab + DMARD och i sarilumab-monterapigruppen var
observerat antal trombocyter desamma som i den placebokontrollerade populationen.

Inga blédningar forekom i samband med minskningar i trombocytvérden.
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Leverenzymer
Leverenzymrubbningar sammanfattas i tabell 3. Hos patienter med leverenzymstegring gav justeringar

i behandlingen, sasom avbrott eller dosminskning, minskning eller normalisering av
leverenzymvardena (se avsnitt 4.2). Dessa stegringar forknippades varken med Kliniskt relevanta
Okningar i direkt bilirubin eller med kliniskt bekriftad hepatit eller leverinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Tabell 3: Forekomst av leverenzymrubbningar i kontrollerade Kkliniska studier

Placebo + Sarilumab Sarilumab Sarilumab
DMARD 150 mg + 200 mg + monoterapi alla doser
N =661 DMARD DMARD N =467
N = 660 N =661
ASAT
>3 x ULN — 0% 1,2 % 1,1% 1,1%
5 X ULN (6vre
gréans for
normalvirde)
>5 x ULN 0 % 0,6 % 0,2% 0%
ALAT
>3 x ULN — 0,6 % 32% 2,4 % 1,9%
5x ULN
>5 x ULN 0 % 1,1% 0,8 % 0,2 %
Lipider

Lipidparametrar (LDL, HDL och triglycerider) utvarderades forsta gangen 4 veckor efter
behandlingsstart med sarilumab + DMARD i den placebokontrollerade populationen. Vid vecka 4
Okade medel-LDL med 14 mg/dl, medel-triglycerider 6kade med 23 mg/dl och medel-HDL 6kade med
3 mg/dl. Efter vecka 4 sags inga ytterligare 6kningar. Ingen betydelsefull skillnad sags mellan doserna.

I langtidssdkerhetsgruppen med sarilumab + DMARD och i sarilumab-monterapigruppen var de
observerade lipidvirdena desamma som i den placebokontrollerade populationen.

Maligniteter

| den placebokontrollerade populationen forekom maligniteter i samma grad hos patienter som
behandlades med sarilumab + DMARD som hos patienter behandlade med placebo + DMARD
(1,0 fall per 100 patientar).

I langtidssdkerhetsgruppen med sarilumab + DMARD samt sarilumab-monoterapigruppen var
forekomsten av maligniteter densamma som i den placebokontrollerade populationen (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet
Som for alla proteinldkemedel finns en risk for immunogenicitet med sarilumab.

I den placebokontrollerade populationen bildades anti-lakemedelsantikroppar (ADA) hos 4,0 %, 5,6 %
och 2,0 % av de som behandlades med 200 mg sarilumab + DMARD, med 150 mg sarilumab +
DMARD respektive med placebo + DMARD. Neutraliserande antikroppar (NAD) testades positivt hos
1,0 % av patienterna som fick 200 mg sarilumab, hos 1,6 % av patienterna som fick 150 mg sarilumab
och hos 0,2 % av de som fick placebo.

| sarilumab-monoterapigruppen sags samma resultat som i gruppen med sarilumab + DMARD.

Bildning av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) kan paverka sarilumab farmakokinetik. Ingen
korrelation sags mellan ADA-bildning och minskad effekt eller biverkningar.

Polymyalgia reumatika
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Sédkerheten av sarilumab studerades i en fas 3-studie (SAPHYR) hos 117 patienter med PMR varav 59
fick 200 mg sarilumab subkutant (se avsnitt 5.1). Den totala durationen i patientar i PMR-populationen
som fick sarilumab var 47,37 patientar under den 12 manader langa dubbelblinda placebokontrollerade
studien. Sakerhetsdata finns tillgdngliga for upp till 1 ar.

Infektioner

I studien SAPHYR var andelen patienter med infektioner ldgre i gruppen som fick sarilumab 200 mg
tillsammans med prednison med 14 veckors nedtrappningsschema (37,3 %) jamfort med gruppen som
fick placebo tillsammans med prednison med 52 veckors nedtrappningsschema (50 %). Allvarliga
infektioner rapporterades hos 3 (5,1 %) patienter i gruppen som fick sarilumab 200 mg tillsammans
med prednison med 14 veckors nedtrappningsschema (alla dessa fall var bakteriella infektioner) och
hos 3 (5,2 %) patienter i gruppen som fick placebo tillsammans med prednison med 52 veckors
nedtrappningsschema (alla dessa fall var covid-19-infektioner).

Avvikelser i laboratorievirden

Antal neutrofiler

| studien SAPHYR forekom minskningar av antal neutrofiler till under 1 x 10%I hos 7 (12 %) patienter
i sarilumabgruppen varav 2 (3,4 %) var allvarliga (minskningar av antal neutrofiler till under

0,5 x 1091).

Leverenzymer

I studien SAPHYR hade inga patienter som fatt sarilumab ett ALAT- eller ASAT-vdrde mer 4n
3 ganger den 6vre griansen for normalvérdet (ULN). | placebogruppen hade 2 patienter ALAT-
forhdjningar storre dn 3 X ULN.

Immunogenicitet
Som for alla proteinlikemedel finns en risk for immunogenicitet med sarilumab.

| PMR-populationen bildades ihallande anti-ldkemedelsantikroppar (ADA) hos 1 (1,8 %) patient som
behandlades med 200 mg sarilumab. Inga ADA bildades hos patienter i placebogruppen.
Neutraliserande antikroppar testades positivt hos PMR-patienten med ADA mot 200 mg sarilumab. P&
grund av den l4ga forekomsten av ADA ér effekten av dessa antikroppar pé sékerheten och/eller
effekten av sarilumab okénd.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for sarilumab forfylld spruta och forfylld injektionspenna hos barn under 18 ars
alder har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen sérskild behandling vid 6verdosering av Kevzara. I fall av 6verdos ska patienten foljas
noga, behandlas symtomatiskt och de stodéatgérder som kravs ska vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod: LO4AC14

13



Verkningsmekanism

Sarilumab 4r en human monoklonal antikropp (subtyp IgG1) som binder specifikt till bade 16sliga och
membranbundna IL-6-receptorer (IL-6Ra) och himmar IL-6-medierad signalering som involverar
allmént forekommande signalomvandlande glykoprotein 130 (gp130) och signalomvandlare

och -transkriptionsaktiverare 3 (Signal Transducer and Activator, STAT-3).

| funktionella humana cellbaserade analyser kunde sarilumab blockera IL-6-signalering, métt som
STAT-3-hdmning, endast i ndrvaro av IL-6.

IL-6 &r en pleiotrop cytokin som stimulerar diverse cellulédra svar sdsom celldelning, differentiering,
overlevnad och apoptos och kan aktivera hepatocyter till att frisdtta akutfasproteiner sasom C-reaktivt
protein (CRP) och serumamyloid A. Stegrade nivaer av IL-6 ses i synovialvétskan hos patienter med
reumatoid artrit (RA) och polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA) och spelar en viktig roll for
béade den patologiska inflammationen och lednedbrytningen, vilka ar kiannetecken for RA och pJIA .
IL-6 dr involverat i diverse fysiologiska processer sdsom migration och aktivering av T-celler, B-
celler, monocyter och osteoklaster som leder till systemisk inflammation, synovial-inflammation och
benerosion hos patienter med RA och pJIA.

Sarilumabs inflammationshammande effekt hanger ihop med fordndringar i laboratorievarden, sdsom
minskning av absoluta antal neutrofiler och 6kning av lipidvérden (se avsnitt 4.4).

Farmakodynamisk effekt

Efter subkutan administrering av en enkeldos med sarilumab 200 mg och 150 mg till patienter med
RA observerades en snabb minskning av CRP-nivaer. Nivaerna sjonk till normala sa tidigt som

4 dagar efter att behandlingen paboérjats. Efter administrering av en enkeldos med sarilumab till
patienter med RA minskade absoluta antal neutrofiler till en lagstaniva efter 3 till 4 dagar och gick
dérefter tillbaka till baslinjen (se avsnitt 4.4). Behandling med sarilumab resulterade i minskning av
fibrinogen och serumamyloid A, och dkning av hemoglobin och serumalbumin. Behandlingen med
sarilumab hos patienter med PMR som fick 200 mg varannan vecka hade en likande effekt jamfort
med patienter med RA pa de farmakodynamiska biomarkorprofilerna (CRP och ANC) 6ver tid.

Klinisk effekt

Reumatoid artrit (RA)

Effekt och sdkerhet for sarilumab utvirderades i tre randomiserade, dubbelblinda, kontrollerade
multicenterstudier (MOBILITY och TARGET var placebokontrollerade studier och MONARCH var
en aktiv jamforande kontrollstudie) hos patienter 6ver 18 ar med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit
diagnosticerade enliga kriterier uppstillda av American College of Rheumatology (ACR). Patienterna
hade minst 8 6mma och 6 svullna leder vid start.

Placebokontrollerade studier

MOBILITY utvédrderade 1197 patienter med RA som uppvisat otillrdckligt kliniskt svar pd metotrexat
(MTX). Patienterna fick 200 mg sarilumab, 150 mg sarilumab eller placebo varannan vecka
tillsammans med MTX. Priméra effektmatt var andelen patienter som uppnadde ACR20-respons i
vecka 24, forandringar fran baslinjen avseende Health Assessment Questionnaire - Disability Index
(HAQ-DI)-poéng i vecka 16 samt forédndring fran baslinjen avseende van der Hijde-modifierad total
Sharp Score (mTSS) i vecka 52.

TARGET utvérderade 546 patienter med RA som uppvisade otillrécklig kliniskt svar eller inte tdlde en
eller flera TNFa-hdmmare. Patienterna fick 200 mg sarilumab, 150 mg sarilumab eller placebo
varannan vecka tillsammans med konventionella DMARD (cDMARD). Primért effektmaétt var
andelen patienter som uppnadde en ACR20-respons i vecka 24 och férandring fran baslinjen avseende
HAQ-DI-podng i vecka 12.
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Kliniskt svar

Andelen sarilumab + DMARD-behandlade patienter som uppnadde ACR20-, ACR50- och ACR70-
respons i MOBILITY och TARGET visas i tabell 4. I bada studierna hade patienterna som
behandlades med antingen 200 mg eller 150 mg sarilumab + DMARD varannan vecka, hogre grad
ACR20-, ACR50- och ACR70-respons i vecka 24 jamfort med patienterna som fick placebo. Dessa
resultat holl i sig under 3 ars behandling i en 6ppen fortséttningsstudie.

| MOBILITY néadde en stérre andel av patienterna som behandlades med 200 mg eller 150 mg
sarilumab varannan vecka plus MTX, remission, definierat som Disease Activity Score 28 C-reaktivt
protein (DAS28-CRP) < 2,6 jamfort med placebo + MTX i vecka 52. Resultaten i TARGET vid vecka
24 var liknande resultaten som sags i vecka 52 i MOBILITY (se tabell 4).

Tabell 4: Kliniskt svar vid vecka 12, 24 och 52 i placebokontrollerade studier, MOBILITY och
TARGET.

Andel patienter
MOBILITY TARGET
Otillrickligt svar pA MTX Otillrickligt svar pA TNF-himmare
Placebo | Sarilum | Sarilumab Placebo Sarilumab Sarilumab
+ MTX ab 200 mg + cDMA 150 mg 200 mg
N=398 | 150mg | +MTX | RDDMA | +cDMARD | + cDMARD
+MTX | N=399 RD* - .
N = 400 N = 181 N = 181 N = 184
Vecka 12
DAS28-CRP
remission » , .
(<2,6) 48% |180% | 231% " | 39% 171%'"" | 179%™
ACR20 347% | 540% | 649% " | 37.6% 54,1 % 62,5%
ACR50 123% | 265% | 363% ' | 133% | 304% 332%'"
ACR70 40% | 11,0% | 175% 22 % 13,8%' " 147%'""
Vecka 24
DAS28-CRP
remission
(< 2,6) 101% |27,8%' " | 341%'" 7.2% 249 %" 288%' '
ACR20 334% [580% | 664%" | 337% | 558%' | 609%
ACR50 16,6% |370% | 456% ' | 182% | 37,0% 40,8%
ACR70 73% | 198% | 248% " 7.2 % 19,9 %' 16,3 %
Vecka 52
DAS28-CRP
remission e
(< 2,6) 85% |310% | 341% NAS NAS NAS
ACR20 31,7% |535%' | 586%
ACR50 181% | 40,0%' | 42,9%' "
ACR70 90% | 248% 26,8 %
Overgripande
Kliniskt svar! 30% |128%' | 148%

“cDMARD i TARGET inkluderade MTX, sulfasalazin, leflunomid och hydroxyklorokin

"p-viirde <0,01 for skillnad mot placebo

"Tp-virde <0,001 for skillnad mot placebo

fp-virde <0,0001 for skillnad mot placebo

*Primart effektmatt

SNA=E;j tillimpbart eftersom TARGET var en 24-veckorsstudie

Overgripande kliniskt svar = ACR70 i atminstone 24 efterfoljande veckor under 52-veckorsperioden
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I bade MOBILITY och TARGET ségs storre forekomst av ACR20-respons inom 2 veckor jamfort
med placebo och det bibehélls under resten av studien (se figur 1 och 2).

Figur 1: Procent ACR20-respons per besok for MOBILITY
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Figur 2: Procent ACR20-respons per besok for TARGET
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Resultaten for de olika delmétten i ACR-responskriterierna i vecka 24 for MOBILITY och TARGET
visas i tabell 5. Resultaten i vecka 52 for MOBILITY var liknande dem i vecka 24 for TARGET.
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Tabell 5: Genomsnittlig minskning fran baslinjen i vecka 24 for delmatten i ACR-poéng.

MOBILITY TARGET

Placebo Sarilumab  Sarilumab Placebo Sarilumab Sarilumab
Delmatt +MTX 150 mgvv* 200 mg vv* + 150 mg vw* 200 mg vw*
(spann) (N= +MTX +MTX | cDMARD +cDMARD +cDMARD

398) (N =400) (N =399) (N =181) (N =181) (N =184)
8{2‘53 leder | 1138  .1025t  -1900™ | -17.18 117,30 220,581
(Sa’_ Lég)”a leder | 570 1841t 12431 12,12 113,04t -14,03"
- n

Smirta VAST | 1943 30751t 34357 | -27.65 36,28 39,60
(0-100 mm)
Lakare
global VAS* -32,04 40,697t -42 657f -39,44 -45,097tt -48,087t
(0-100 mm)
Patient global
VASH -19,55 -30,417f -35,077f -28,06 -33,88"t -37,367t
(0-100 mm)
E')g?_DI -0,43 -0,6211t -0,641ft -0,52 -0,60% -0,69f
CRP -0,14 -13,637f -18,047f -5,21 -13,117f -29,067tt
*vv = varannan vecka
1Visuell analogskala

tp-virde <0,01 for skillnad mot placebo
t1p-vérde <0,001 for skillnad mot placebo
+1+p-virde <0,0001 for skillnad mot placebo

Radiologiskt svar

I MOBILITY utvérderades ledskada radiografiskt, uttryckt som foérdandring i van der Heijde-
modifierad total Sharp Score (mTSS), samt dess delmatt, erosionspoéng och ledspaltsminskning, i
vecka 52. Hand- och fotradiologisk undersékning gjordes vid start (baslinjen), 24 veckor och 52
veckor och poédngsattes av minst tva oberoende vilutbildade avldsare som var blindade med avseende
pa behandlingsgrupp och besokstillfille.

Bada doserna med sarilumab + MTX var bittre dn placebo + MXT avseende forandring fran baslinjen
i mTSS vid 24 och 52 veckor (se tabell 6). Mindre progression i poéng for bade erosion och
ledspaltsminskning vid 24 och 52 veckor rapporterades i sarilumab-gruppen jamfort med
placebogruppen.

Behandling med sarilumab + MTX forknippades med signifikant mindre radiografisk progression av
strukturell skada jamfort med placebo. I vecka 52 hade 55,6 % av patienterna som fick 200 mg
sarilumab och 47,8 % av patienterna som fick 150 mg sarilumab ingen progression av strukturell
skada (definierat som fordndring i total Sharp-poéng pé noll eller mindre), jaimf{ort med 38,7 % av
patienterna som fick placebo.

Behandling med 200 mg och 150 mg sarilumab + MTX hdammade progressionen av strukturell skada
med 91 respektive 68 % jamfort med placebo + MTX i vecka 52.

Den hammande effekten pa radiografisk progression med sarilumab tillsammans med DMARD som
utvérderades som en del av det priméra effektmattet i vecka 52 i MOBILITY, bibeholls upp till tre ar
efter behandlingsstart.
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Tabell 6: Genomsnittlig radiografisk fordndring fran baslinjen vid vecka 24 och 52 i
MOBILITY

MOBILITY
Otillrickligt svar pA MTX
Placebo Sarilumab Sarilumab
+ MTX 150 mg vv* 200 mg w*
(N =398) + MTX + MTX
(N = 400) (N =399)
Genomsnittlig forandring vid
vecka 24
Modifierad total Sharp-poing +
(MTSS) 1,22 0,54 0,13f*
Erosionspoiing (0-280) 0,68 0,267 0,02ff
Ledspaltsminskningspoing 0,54 0,28 0,127
Genomsnittlig forindring vid
vecka 52
Modifierad total Sharp-poing 2,78 0,907 0,25
(mTSS)?
Erosionspoiing (0-280) 1,46 0,427t 0,05f*
Ledspaltsminskningspoing 1,32 0,477 0,207

*VW=varannan vecka

p-virde <0,001
"p-virde <0,0001
Primért effektmatt

Fysiskt funktionssvar

I MOBILITY och TARGET utvérderades fysisk funktion och funktionsnedséttning med hjilp av
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). De patienter som fick 200 mg eller
150 mg sarilumab + DMARD varannan vecka uppvisade storre forbéttring i fysisk funktion fran
baslinjen jamfort med placebo i vecka 16 och vecka 12 i MOBILITY respektive TARGET.

MOBILITY visade pa signifikant forbattring i fysisk funktion jamfort med placebo métt med HAQ-DI
i vecka 16 (-0,58, -0,54, och -0,30 f6r 200 mg sarilumab + MTX varannan vecka, 150 mg sarilumab +
MTX varannan vecka, respektive placebo + MTX varannan vecka). | TARGET ségs signifikant
forbattring i HAQ-DI-poéng i vecka 12 jamfort med placebo (-0,49, -0,50 och -0,29 f6r 200 mg
sarilumab + DMARD, 150 mg sarilumab + DMARD respektive for placebo + DMARD, varannan
vecka).

I MOBILITY var forbéttringen i fysisk funktion, métt med HAQ-DI, bibehallen i vecka 52 (-0,75,
-0,71 respektive -0,46 for behandlingsgrupperna med 200 mg sarilumab + MTX, 150 mg sarilumab +
MTX respektive placebo + MTX).

Patienter som behandlats med sarilumab + MTX (47,6 % i gruppen med 200 mg och 47,0 % i gruppen
med 150 mg) uppnadde klinisk relevant forbéttring i HAQ-DI (foréndring frén baslinjen med
> 0,3 enheter) i vecka 52 jamfort med 26,1 % i behandlingsgruppen med placebo + MTX.

Patientrapporterade utfall

Allmén hélsostatus utvirderades med ett sjdlvskattningsinstrument (Short Form health survey, SF-36).
I MOBILITY och TARGET uppvisade de patienter som fick 200 mg sarilumab + DMARD varannan
vecka eller 150 mg sarilumab + DMARD varannan vecka, storre forbéttring fran baslinjen jamfort
med placebo + DMARD i summeringen av de fysiska delmatten (PCS) och ingen forsamring i
summeringen av de psykiska delmatten (MCS) i vecka 24. Patienter som fick 200 mg sarilumab +
DMARD uppvisade storre forbattring &n placebo for delmétten fysisk funktion, fysisk rollfunktion,
kroppssmdrta, allmdnt hélsotillstdand, vitalitet, social funktion och psykisk Adlsa.
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Utmattning utviarderades med FACIT-Fatigue-skalan. | MOBILITY och TARGET uppvisade

patienterna som fick 200 mg sarilumab + DMARD varannan vecka eller 150 mg sarilumab + DMARD

varannan vecka, storre forbattring fran baslinjen jamfort med placebo + DMARD.

Aktiv jamforande kontroll-studie

MONARCH var en 24-veckors randomiserad dubbelblind dubbel-dummystudie d4r 200 mg sarilumab

som monoterapi jamférdes med 40 mg adalimumab som monoterapi givet subkutant varannan vecka
till 369 patienter med mattlig till svar aktiv RA hos vilka behandling med MTX inte var lampligt,
inkluderande de som inte talde eller svarade otillrackligt pA MTX.

200 mg sarilumab var béttre &n 40 mg adalimumab avseende minskning av sjukdomsaktivitet och
forbéttring av fysisk funktion, dér fler patienter uppnadde klinisk forbéttring under 24 veckor (se

tabell 7).

Tabell 7: Effektresultat for MONARCH

Adalimumab Sarilumab
40 mg varannan vecka* | 200 mg varannan vecka
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (primirt effektmatt) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
p-véirde vs. adalimumab <0,0001
DAS28-ESR remission (< 2,6), n (%) 13 (7,0 %) 49 (26,6 %)
p-virde vs. adalimumab < 0,0001
ACR20-respons, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %)
p-virde vs. adalimumab 0,0074
ACRS50-respons, n (%) 55 (29,7 %) 84 (45,7 %)
p-véirde vs. adalimumab 0,0017
ACR70-respons, n (%) 22 (11,9 %) 43 (23,4 %)
p-virde vs. adalimumab 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
p-véirde vs. adalimumab 0,0037

* Inklusive patienter som 6kade sin doseringsfrekvens for 40 mg adalimumab till varje vecka pa grund

av otillrackligt svar

Polymyalgia reumatika (PMR)

Effekten och sékerheten av sarilumab utvirderades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie (SAPHYR) hos patienter i dldern 50 &r och éldre med PMR
diagnostiserad enligt klassificeringskriterier uppstéllda av American College of
Rheumatology/European Union League against Rheumatism (ACR/EULAR). Patienterna hade
atminstone ett tydligt skov av PMR medan de forsokte trappa ned behandlingen med kortikosteroider.

I studien SAPHYR randomiserades patienter med aktiv PMR till att fa sarilumab 200 mg varannan
vecka med en fordefinierad 14 veckors nedtrappning av prednison (n = 60) eller placebo varannan

vecka med en fordefinierad 52 veckors nedtrappning av prednison (n = 58). En patient
randomiserades, men behandlades inte i gruppen som fick sarilumab 200 mg. Antalet patienter som
fullféljde studiebehandlingsperioden var 42 (70 %) i sarilumabgruppen och 36 (62,1 %) i
placebogruppen. Patienter som hade ett skov eller inte kunde folja det bestimda nedtrappningsschemat
for prednison kunde fa kortikosteroider som rescue-behandling.

Enligt upplédgget skiljde sig nedtrappningsschemana for prednison mellan behandlingsgrupperna. Den
totala, faktiska kumulativa kortikosteroiddosen motsvarande prednison var lagre i sarilumabgruppen
(median 777 mg) jamfort med placebogruppen (median 2 044 mg).

Det priméra effektmattet var andelen patienter med varaktig remission vid vecka 52. Varaktig
remission definierades som sjukdomsremission uppnadd senast vecka 12, avsaknad av sjukdomsskov
fran vecka 12 till vecka 52, varaktig minskning av CRP (till < 10 mg/1) fran vecka 12 till vecka 52 och
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framgangsrik foljsamhet till nedtrappning av prednison fran vecka 12 till vecka 52. Andra effektmatt
inkluderade total kumulativ kortikosteroiddos under 52 veckor, tiden till forsta skov av PMR och
patientrapporterade utfall.

Kliniskt svar

Andelen patienter som hade uppnétt varaktig remission vid vecka 52 var hogre i sarilumabgruppen
jamfort med placebogruppen (p = 0,0193). Vid vecka 52 hade en hogre andel patienter i
sarilumabgruppen uppnatt varje komponent av effektmattet avseende varaktig remission jamfort med
placebo. Den kumulativa kortikosteroiddosen under 52 veckors behandlingsperiod var lagre i
sarilumabgruppen jaimfort med placebogruppen (se tabell 8).

Tabell 8: Kliniskt svar hos vuxna med aktiv PMR (studien SAPHYR)

Placebo Sarilumab p-vérde Vs.
(N =58) (N =60) placebo
Varaktig remission vid vecka 52
Antal patienter med varaktig n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
remission
Skillnad i andelen (95 % KI) 18,0 (4,15, | 0,0193
vs. placebo 31,82)

Komponenter av varaktig
remission vid vecka 52

Avsaknad av tecken och n (%) 22 (37,9) 28 (46,7) Ej berdknat
symtom och CRP < 10 mg/I
(sjukdomsremission*) senast
vecka 12

Avsaknad av sjukdomsskovi n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) Ej berdknat
fran vecka 12 till vecka 52

Varaktig minskning av CRP n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) Ej berdknat
(< 10 mg/1) fran vecka 12 till
vecka 52

Framgangsrik foljsamhet till n (%) 14 (24,1) 30 (50,0) Ej berdknat
nedtrappning av prednison
fran vecka 12 till vecka 52

*Sjukdomsremission definieras som franvaro av tecken och symtom pa PMR och normalisering av CRP

(< 10 mg/l).

iSkov definieras som aterkomst av tecken och symtom som tyder pa aktiv PMR och som kréver en dkning av
kortikosteroiddosen eller forhojning av ESR som tyder pa aktiv PMR och en 6kning av Kortikosteroiddosen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Kevzara (sarilumab) for alla grupper av den pediatriska populationen for polymyalgia reumatika
(information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kevzara
(sarilumab) for en eller fler grupper av den pediatriska populationen for kronisk idiopatisk artrit
(inklusive reumatoid artrit, spondylartit, psoriasisartrit och juvenil idiopatisk artrit) (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Reumatoid artrit

Sarilumabs farmakokinetik karaktériserades hos 2186 vuxna patienter med RA som behandlades med
sarilumab, vilket inkluderade 751 patienter pa behandling med 150 mg och 891 patienter pa
behandling med 200 mg med subkutan dosering varannan vecka i upp till 52 veckor.

Absorption

Sarilumabs absoluta biotillgéinglighet efter subkutan injektion estimerades till 80 % genom
populationsfarmakokinetisk analys. Median-tmax efter en enkel subkutan dos observerades efter 2 till
4 dagar. Efter upprepad dosering pa 150 mg till 200 mg varannan vecka uppnéaddes steady state inom
12 till 16 veckor med en 2-3-faldig ackumulering jamfort med exponering av en enkeldos.

For doseringen 150 mg varannan vecka var uppskattat medelvirde vid steady-state (+
standardavvikelse) for arean under kurvan (AUC), Cmin 0Ch Cmax for sarilumab 210 + 115 mg x dag/I,
6,95 + 7,60 mg/l samt 20,4 + 8,27 mg/l.

For doseringen 200 mg varannan vecka var uppskattat medelvirde vid steady-state (+
standardavvikelse) for AUC, Cmin 0Ch Cax for sarilumab 396 + 194 mg x dag/l, 16,7 + 13,5 mg/l samt
35,4 + 13,9 mg/l.

I en anvandbarhetsstudie var exponeringen av sarilumab vid en dos pa 200 mg varannan vecka nagot
hogre (Cmax + 24-34 %, AUC 0-2 veckor) +7-21 %) vid anvindning av en forfylld penna jaimfort med en
forfylld spruta.

Distribution
Den skenbara distributionsvolymen vid steady-state var 8,3 I hos patienter med RA.

Metabolism

Den metaboliska viagen for sarilumab har inte karaktériserats. Eftersom sarilumab ar en monoklonal
antikropp forvéntas den brytas ned till smé peptider och aminosyror via katabolism pa samma sétt som
endogent IgG.

Eliminering

Sarilumab elimineras via parallella linjéra och icke-linjéra vigar. Vid hogre koncentrationer sker
eliminering framfor allt via linjdr, ej méattnadsbar proteolys, medan den vid ldgre koncentrationer
domineras av icke-linjar méttnadsbar malmedierad eliminering. Dessa parallella elimineringsvagar
resulterar i en initial halveringstid pa 8-10 dagar, och en estimerad effektiv halveringstid pa 21 dagar
vid steady-state.

Efter den sista dosen vid steady state pa 150 mg och 200 mg sarilumab &dr mediantiden till icke
detekterbara koncentrationer 30 respektive 49 dagar.
Monoklonala antikroppar elimineras inte via njurar eller lever.

Linjdritet/icke-linjdritet

En mer &n dosproportionell 6kning i farmakokinetisk exponering observerades hos patienter med RA.
Vid steady state 6kade exponeringen, matt utifran AUC, ungefér tvafaldigt vid en doskning pa

1,33 ganger, fran 150 mg till 200 mg varannan vecka.

Interaktion med substrat for CYP450

Simvastatin &r ett substrat for CYP3A4 och OATP1B1. Hos 17 RA-patienter som fatt en enkeldos
200 mg sarilumab subkutant, minskade exponeringen av simvastatin och simvastatinsyra efter en
vecka med 45 % respektive 36 % (se avsnitt 4.5).

Polymyalgia reumatika
De farmakokinetiska egenskaperna av subkutant sarilumab hos patienter med PMR faststilldes med en
populationsfarmakokinetisk analys som inkluderade fa Ciough-observationer fran 58 patienter med
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PMR som upprepade génger fatt 200 mg sarilumab varannan vecka genom subkutan administrering.
For denna dosering var uppskattat medel-steady-state (= SD) for AUC, Crin 0Ch Crax for sarilumab
551 +321 mg dag/l, 27,0 + 21,5 mg/1 respektive 46,5 + 23,0 mg/l. Farmakokinetiska dataanalyser
tyder pa att mediantiden till steady-state hos patienter med PMR &r ungefér 24 veckor. Efter subkutan
administrering ackumulerades sarilumab med en 5-6-faldig ackumuleringsgrad baserat pa
genomsnittliga dalkoncentrationer.

Sarskilda patientgrupper

Alder, kon, etnicitet och kroppsvikt

Populationsfarmakokinetiska analyser pa vuxna patienter med RA (i dldrarna mellan 18 och 88 ar dar
14 % var dver 65 ar) visade att alder, kon och etnicitet inte hade ndgon betydelsefull inverkan pa
sarilumabs farmakokinetik.

Kroppsvikten paverkade sarilumabs farmakokinetik hos vuxna patienter. Aven om doser pa 150 mg
och 200 mg gav effekt hos patienter med hogre kroppsvikt (>100 kg), sags battre terapeutisk effekt
med 200 mg-dosen hos dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det har inte genomforts nagon formell studie pa hur nedsatt njurfunktion paverkar sarilumabs
farmakokinetik. Latt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkade inte sarilumabs farmakokinetik. Ingen
dosjustering kravs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Patienter med svart nedsatt
njurfunktion har inte studerats.

Nedsatt leverfunktion
Det har inte genomforts nagon formell studie pa hur nedsatt leverfunktion paverkar sarilumabs
farmakokinetik (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa
utveckling visade inte négra sérskilda risker for méanniska.

Det har inte genomforts nagra langtidsstudier hos djur for att faststdlla sarilumabs
karcinogenicitetspotential. Mycket talar for att IL-6Ra-hdmning huvudsakligen har anti-tumor-effekter
medierade av ett flertal mekanismer som huvudsakligen involverar STAT-3-hdmning. In vitro- och in
vivo-studier med sarilumab ddr humana tumorcellinjer anvéints visade himning av STAT-3-aktivering
och hdmning av tumdrtillvéxt i humana tumor-xenograft-djurmodeller.

Fertilitetsstudier utforda pa han- och honméss, dar murin surrogat-antikropp mot mus-1L-6Ra anvints,
visade inte pa nadgon forsamrad fertilitet.

| en stodjande pre-/postnatal utvecklingstoxicitetsstudie fick draktiga cynomolgus-apor sarilumab
intravendst en gang per vecka fran tidig dréaktighet till naturlig fodsel (ungefér 21 veckor). Moderns
exponering var upp till cirka 83 ganger human exponering, baserat pa AUC efter subkutana doser pa
200 mg varannan vecka och orsakade inte nagra effekter pa moder eller embryo/foster. Sarilumab
hade ingen effekt pa draktigheten eller pa de nyfodda ungarna, vilket utvarderades upp till 1 ménad
efter fodseln matt i kroppsvikt, funktionell eller morfologisk utveckling sdsom skelettutveckling,
immun-fenotyp av perifera blodlymfocyter och via mikroskopiska undersdkningar. Sarilumab var
miétbart i serum i upp till 1 ménad hos ungarna. Utséndring av sarilumab i mj6lk hos cynomolgus-apor
har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Histidin
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Arginin

Polysorbat 20 (E432)

Sukros

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Kevzara 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta,

Kevzara 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna,

Kevzara 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta och

Kevzara 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna:

3ar

Nér Kevzara tagits ut Ur kylskapet ska det administreras inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2—8 °C). Far ¢j frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Den forfyllda injektionspennan och den forfyllda sprutan innehaller 1,14 ml 16sning i en spruta (typ 1-
glas) utrustad med en fastsatt nal av rostfritt stal och en elastomer-kolvpropp.

Kevzara 150 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld spruta

Den forfyllda engangssprutan har en nélhylsa av styrenbutadien-elastomer och &r utrustad med en vit
kolvstang av polystyren och en ljusorange fingerfldns av polypropylen.

Kevzara 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

Den forfyllda engéngssprutan har en nalhylsa av styrenbutadien-elastomer och dr utrustad med en vit
kolvsténg av polystyren och en morkorange fingerflans av polypropylen.

Kevzara 150 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld injektionspenna

Sprutans komponenter har samlats i en forfylld injektionspenna for engdngsbruk, med gult nalskydd
och ljusorange hylsa.

Kevzara 200 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna

Sprutans komponenter har samlats i en forfylld injektionspenna for engéngsbruk, med gult nélskydd
och morkorange hylsa.

Forpackningsstorlekar:

o 1 forfylld spruta

2 forfyllda sprutor

Flerpack innehallande 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor
1 forfylld injektionspenna

2 forfyllda injektionspennor
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o Flerpack innehéllande 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras fore anvindning. Losningen ska inte anvindas om den ar grumlig,
missfargad, innehaller partiklar eller om nagon del tycks vara skadad.

Efter att den forfyllda sprutan/forfyllda injektionspennan tagits ut ur kylsképet ska den uppnd
rumstemperatur (<25°C) genom att vanta 30 minuter for den forfyllda sprutan eller 60 minuter for den
forfyllda injektionspennan, beroende pa vad som ér tillimpligt, innan Kevzara injiceras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar. Efter anvindning ska den
forfyllda sprutan/forfyllda injektionspennan placeras i en sticksaker behallare och sléngas enligt
géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23 juni 2017
Datum for senaste fornyelse: 25 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Kevzara 175 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Kevzara 175 mag/ml injektionsvitska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller 270 mg sarilumab i 1,54 ml 16sning (175 mg/ml).

Sarilumab ar en human monoklonal antikropp och produceras med rekombinant DNA-teknik i
ovarieceller fran kinesisk hamster.

For fullstandig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)
Klar, farglos till blekgul steril 16sning med ett pH pa cirka 6,0.

Kevzara 175 mg/ml injektionsvétska, 16sning

306-371 mmol/kg

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Polvartikulér juvenil idiopatisk artrit

Kevzara dr indicerat for behandling av aktiv polyartikular juvenil idiopatisk artrit (pJIA:
reumatoidfaktorpositiv eller -negativ polyartrit samt utvidgad oligoartrit) hos patienter fran 2 ars alder,
som svarat otillriackligt pa tidigare behandling med konventionella, syntetiska sjukdomsmodifierande
antireumatiska likemedel (csDMARDS). Kevzara kan ges som monoterapi eller i kombination med
MTX.

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska pabdrjas och dvervakas av vardpersonal med erfarenhet av diagnosticering och

behandling av de sjukdomar som detta lidkemedel &r indicerat for (Se avsnitt 4.1). Patienter maste fa ett
sarskilt patientkort.

Dosering

pJIA

Rekommenderad dos for patienter som ar 2 ar och &ldre ar 4 mg/kg subkutant en gdng varannan vecka
for patienter som véger 10 till mindre &n 30 kg eller 3 mg/kg subkutant en gdng varannan vecka for

patienter som véger 30 kg eller mer.

Sarilumab kan ges ensamt eller i kombination med MTX.
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Sarilumab ska administreras som en subkutan injektion och dosen ska beriknas baserat pa patientens
kroppsvikt (kg) vid varje administrering. En dndring av dosen ska endast baseras pa en over tid
bestdende fordndring av patientens kroppsvikt (se tabell 1).

Patienterna méste ha en kroppsvikt pd minst 10 kg nér de fir sarilumab.

Patienter som dvergdr fran 4 mglkg till 3 mg/kg givet en gdng varannan vecka

For patienter som initialt far dosen 4 mg/kg och véger mellan 27,5 och <39,5 kg maste
injektionsvolymen pa 0,65 ml bibehéllas tills patienten uppnar kroppsvikten pa 39,5 kg. Vid 39,5 kg
maste patienten dverga till dosen 3 mg/kg (se tabell 1).

Maximal dosering dr 200 mg en géng varannan vecka for patienter som véger 63 kg eller mer.

Tabell 1: Subkutana doser av sarilumab baserat pa kroppsviktsintervall

Kroppsvikt (kg) | Injektionsvolym (ml)
Patienter som viger 10 till mindre in 30 kg (4 mg/kg
varannan vecka)

>10 och <12,5 0,25

>12,50ch <14,5 0,30

>14,5 och <16,5 0,35

>16,5 och <19 0,40

>19 och <21 0,45

>21 och <23,5 0,50

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

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

>27,5 och <30 0,65

Patienter som viger 30 kg eller mer (3 mg/kg varannan
vecka)

>30 och <31 0,50

>31 och <34 0,55

>34 och <37 0,60

>37 och <39,5 0,65

>39,50ch <42,5 0,70

>42 5 och <45 0,75

>45 och <48,5 0,80

>48,5 och <515 0,85

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

>54.5 och <57 0,95

>57 och <63 1,00

>63 1,1

Tabell 2: Rekommendation vid neutropeni, trombocytopeni eller leverenzymstegring vid pJIA
(se avsnitt 4.4 och 4.8):

Lagt absolut antal neutrofiler

Lab-viirde (celler x 10%1) Rekommendation

ANC storre dn 1 Nuvarande dos av sarilumab ska bibehallas.

e ANC=>0,5-<1med | Uppehall ska goras i behandlingen med sarilumab tills det kliniska
eller utan infektion tillstandet har bedémts.

¢ ANC<O0,5 utan
infektion

ANC < 0,5 i samband med Behandling med sarilumab ska séttas ut.
infektion
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Lagt antal trombocyter

Lab-viirde (celler x 10%/ul) | Rekommendation

50 till 100 Uppehall ska goras i behandlingen med sarilumab tills antal
trombocyter >100 x 10%/ul och det kliniska tillstindet har beddmts.

Mindre 4dn 50 Behandling med sarilumab ska séttas ut.

Onormala leverenzymviirden

Lab-virde Rekommendation

ALAT > 1till 3 x 6vre grans | Kliniskt 1dmplig dosjustering av MTX och/eller andra likemedel,

for normalvérde (ULN) som administreras samtidigt med sarilumab, ska Gvervigas.

ALAT > 3till 5x ULN Uppehall ska goéras i behandlingen med sarilumab tills
leverenzymvirdet dr < 3 X ULN och det kliniska tillstandet har
bedomts.

ALAT >5x ULN Behandling med sarilumab ska séttas ut.

Dosminskningar av sarilumab har inte studerats hos pJIA-populationen. Ett beslut om att aterinsétta
eller sitta ut sarilumab ska baseras pad medicinsk bedomning av den enskilda patienten. Om lampligt
ska dosen av samtidig MTX och/eller annan behandling justeras eller avbrytas.

Missad dos

Om en sarilumab-dos har missats och det har gatt tre dagar eller mindre sedan den missade dosen
skulle ha getts, ska nésta dos administreras sa snart som mdjligt. Dérefter ska foljande dos
administreras vid nésta regelbundna schemalagda tidpunkt. Om det har gatt fyra dagar eller mer sedan
den missade dosen skulle ha getts ska foljande dos administreras vid nésta regelbundna schemalagda
tidpunkt. Dosen ska inte dubbleras.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering krivs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Sarilumab har inte
studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion:
Sidkerhet och effekt for sarilumab har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion, inklusive
patienter med positiv serologi for hepatit B-virus (HBV) eller hepatit C-virus (HCV) (se avsnitt 4.4).

Aldre:
Ingen dosjustering kriavs hos patienter Gver 65 ars alder (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt for sarilumab for barn under 2 ars alder har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Subkutan anvindning.

Injektionsstéllena (buk, lar och dverarm) ska alterneras for varje injektion. Sarilumab ska inte injiceras
déir huden dr 6m, skadad, har blamérken eller arr.

Injektionsflaska

Injektionsflaskan ar endast avsedd for administrering av vardpersonal. Injektionsflaskan 175 mg/ml &r
en bruksfardig 16sning for injektion som inte behdver spiddas. Dosen dras upp fran injektionsflaskan
med hjélp av en steril nal och spruta. Nalen och sprutan ska inte ateranvéndas.
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Innehéllet i sarilumab-injektionsflaskan far inte blandas med eller foras 6ver till innehallet i en annan
injektionsflaska med sarilumab. Injektionsflaskan &r endast avsedd for engangsbruk. Oanvént innehall
maste kasseras (se avsnitt 6.6).

4.3  Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva svara infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allvarliga infektioner

Patienter maste foljas noga avseende utveckling av tecken och symtom pa infektion under behandling
med sarilumab (se avsnitt 4.2 och 4.8). Eftersom det generellt finns en storre risk for infektioner hos
den dldre befolkningen, bor forsiktighet iakttas vid behandling av dldre.

Sarilumab far inte ges till patienter med en aktiv infektion, inberéknat lokala infektioner. Risker och
nytta med behandlingen ska 6vervégas innan behandling inleds hos patienter som har:

. kroniska eller aterkommande infektioner

. tidigare genomgangna allvarliga eller opportunistiska infektioner

. HIV-infektion

. underliggande tillstind som gor patienten mer mottaglig for infektioner

. blivit exponerade for tuberkulos

. bott eller rest i omraden med endemisk tuberkulos eller endemiska mykoser.

Behandlingsuppehall med sarilumab maste goras om patienten utvecklar en allvarlig infektion eller en
opportunistisk infektion. Néar infektionen ar under kontroll kan behandlingen med sarilumab
aterinsittas enligt 1dkarens beddmning.

En patient som utvecklar en infektion under behandling ska ocksd genomgé omedelbar och komplett
diagnostisk undersokning ldmplig for en patient med nedsatt immunforsvar. Lamplig antimikrobiell
behandling ska paborjas och patienten ska f6ljas noga.

Allvarliga och ibland livshotande infektioner pa grund av bakteriell, mykobakteriell, invasiv svamp-,
virus- eller annan opportunistisk patogen har rapporterats hos patienter som far immunosuppressiv
behandling, inklusive sarilumab for RA. De vanligaste allvarliga infektionerna med sarilumab hos RA-
patienter innefattar pneumoni och cellulit (se avsnitt 4.8). Bland opportunistiska infektioner har
tuberkulos, candida och pneumocystis rapporterats med sarilumab. | enstaka fall observerades spridda
infektioner snarare 4n lokala infektioner hos patienter som ofta behandlades samtidigt med
immunosuppressiva likemedel som MTX eller kortikosteroider, vilka liksom RA kan predisponera
dem for infektioner.

Tuberkulos

Patienter maste utvirderas med avseende pa riskfaktorer for tuberkulos och testas for latent infektion
innan behandling med sarilumab pébérjas. Patienter med latent eller aktiv tuberkulos maste behandlas
med antimykobakteriell standardbehandling innan behandling inleds. Behandling mot tuberkulos
maste dvervigas innan behandling inleds hos patienter med en tidigare sjukdomshistorik med latent
eller aktiv tuberkulos hos vilka adekvat behandlingsstrategi inte kan faststéllas, och hos patienter med
negativt test for latent tuberkulos men som har riskfaktorer for tuberkulosinfektion. Véardpersonal
paminns om risken for falskt negativa resultat av intrakutana tuberkulinprov och
gammainterferonblodprov for tuberkulos, sarskilt hos patienter som ar svart sjuka eller har nedsatt
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immunforsvar. Nar behandling mot tuberkulos 6vervags kan det vara lampligt att konsultera en
specialistlikare inom tuberkulos.

Patienter ska f6ljas noga med avseende pa utveckling av tecken och symtom pa tuberkulos, dven
innefattande patienter som testats negativt for latent tuberkulosinfektion innan behandlingsstart.

Viral reaktivering

Viral reaktivering har rapporterats i samband med immunosuppressiva biologiska behandlingar. Fall
av herpes zoster har observerats i kliniska studier med sarilumab (se avsnitt 4.8). Inga fall av hepatit
B-reaktivering har rapporterats i de kliniska studierna, men patienter som var i riskzonen for
reaktivering var uteslutna ur studierna.

Laboratorievirden

Antal neutrofiler
Behandling med sarilumab har forknippats med storre risk for minskning i absolut antal neutrofiler
(ANC) (se avsnitt 4.8). Minskning i ANC har inte forknippats med storre risk for infektioner, inklusive
allvarliga infektioner.
* Det rekommenderas att inte paborja behandling med sarilumab hos patienter med 1&gt antal
neutrofiler, dvs. ANC ligre #n 2 x 10%1. Hos patienter som utvecklar ANC ligre #in
0,5 x 10%1 rekommenderas att behandlingen med sarilumab sitts ut (se avsnitt 4.2).
+ Antalet neutrofiler maste foljas 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och dérefter enligt klinisk
bedomning. For rekommendationer kring dosjustering baserat pd ANC-vérden, se avsnitt 4.2.
* Baserat pa farmakodynamiken hos fordndringarna i ANC, ska de resultat som fas i slutet av
doseringsintervallet anvéndas nér dosjustering Gvervags (se avsnitt 5.1).

Antal trombocyter
Behandling med sarilumab har i kliniska studier forknippats med minskat antal trombocyter. Minskat
antal trombocyter var dock inte forknippat med blodningar (se avsnitt 4.8).

+ Behandling med sarilumab rekommenderas inte till patienter med trombocytvérden ldgre dn
150 x 10%/ul. Hos patienter som utvecklar trombocytvirden ldgre dn 50 x 10%/ul maste
behandling med sarilumab sittas ut.

*  Trombocytvirden maste foljas 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och darefter enligt klinisk
bedomning. For rekommenderad dosjustering baserat pa trombocytvirden, se avsnitt 4.2.

Leverenzym

Behandling med sarilumab har forknippats med en 6kad incidens av transaminasstegringar. Dessa
stegringar var 6vergaende och resulterade inte i ndgon kliniskt pavisbar leverskada i kliniska studier
(se avsnitt 4.8). Okad frekvens och magnitud av dessa stegringar kunde ses nir potentiellt
hepatotoxiska likemedel (t.ex. MTX) anvéndes i kombination med sarilumab.

Péborjande av behandling med sarilumab rekommenderas inte hos patienter med forhéjda
transaminasnivaer, ALAT eller ASAT 6ver 1,5 x ULN. Hos patienter som far forh6jd ALAT Gver
5 x ULN maste sarilumab-behandlingen séttas ut (se avsnitt 4.2).

ALAT- och ASAT-virden maste foljas i 4 till 8 veckor efter behandlingsstart och direfter var tredje
manad. Nar det &r kliniskt befogat, 6vervidg andra leverfunktionstester sdsom bilirubin. For
rekommenderad dosjustering baserat pa transaminasnivaer, se avsnitt 4.2.

Lipidrubbning

Lipidnivaerna kan avta hos patienter med kronisk inflammation. Behandling med sarilumab har
forknippats med forhojda lipidvarden sasom LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och/eller triglycerider
(se avsnitt 4.8). Lipidvarden ska utvarderas ungefir 4 till 8 veckor efter paborjad sarilumab-
behandling och darefter ungefar med sexmanadersintervaller. Patienter ska hanteras enligt kliniska
riktlinjer f6r behandling av hyperlipidemi.

29



Gasrointestinal perforation och divertikulit

Fall av gastrointestinal perforation och divertikulit har rapporterats i samband med sarilumab.
Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter med eller utan divertikulit. Patienter som
uppvisar symtom som kan vara tecken pa divertikulit, t.ex. buksmarta, gastrointestinal blddning
och/eller oforklarlig fordndring av tarmvanor med feber, ska bedomas omedelbart for tidig
identifiering av divertikulit som kan vara forenad med gastrointestinal perforation. Sarilumab ska
anviandas med forsiktighet hos patienter som tidigare har haft sir i magtarmkanalen eller divertikulit.
(se avsnitt 4.8).

Maligniteter

Behandling med immunosuppressiva ldkemedel kan resultera i 6kad risk for maligniteter. Om
sarilumab péverkar utveckling av maligniteter &r inte ként, men maligniteter har rapporterats i kliniska
studier (se avsnitt 4.8).

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i samband med sarilumab (se avsnitt 4.8). Utslag vid
injektionsstillet, utslag och nésselutslag var de vanligaste 6verkénslighetsreaktionerna. Patienter méaste
uppmanas att omedelbart uppsoka akutsjukvard om de upplever ndgra symtom pé en
overkanslighetsreaktion. Vid anafylaxi eller annan 6verkéanslighetsreaktion, maste behandling med
sarilumab omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Behandling med sarilumab rekommenderas inte till patienter med aktiv leversjukdom eller nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Vaccinationer

Samtidig anvdndning av levande vacciner savél som levande férsvagade vacciner ska undvikas under
behandling med sarilumab, eftersom klinisk sidkerhet inte har faststillts. Inga data finns tillgdngliga
vad géller sekundir infektionsoverforing fran personer som fér levande vacciner till patienter som fér
sarilumab. Det rekommenderas att alla patienter immuniseras enligt gillande vaccinationsriktlinjer
innan behandling initieras. Tidsintervallet fran vaccination med levande vaccin till inledning av
behandling ska vara i enlighet med radande vaccinationsriktlinjer avseende immunosuppresiva
lakemedel.

Kardiovaskulér risk

RA-patienter har en 6kad risk for kardiovaskulédra sjukdomar och riskfaktorerna (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi) bor hanteras som en del av den vanliga standardbehandlingen.

Polysorbat 20 (E432)

Detta lakemedel innehéller 2,28 mg polysorbat 20 per 1,14 ml injektionsvitska, 16sning, motsvarande
2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

45 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Sarilumab-exponeringen paverkades inte vid samtidig administrering med MXT baserat pa
populationsfarmakokinetiska analyser samt jamforelser mellan studier. MTX-exponeringen forvintas
inte férdndras av samtidig administrering med sarilumab. Inga kliniska data har dock samlats in
angdende detta. Sarilumab har inte studerats i kombination med Januskinas (JAK)-hdmmare eller
biologiska DMARD sasom Tumour necrosis factor (TNF)-antagonister.
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Ett flertal in vitro- och ett begrénsat antal in vivo-studier i ménniska har visat att cytokiner och
cytokinmodulerare kan paverka uttryck och aktivitet av specifika cytokrom P450 (CYP)-enzym
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4) och har dirmed potential att &ndra farmakokinetiken
hos samtidigt administrerade ldkemedel som éar substrat till dessa enzym. Forhojda nivaer av
interleukin-6 (IL-6) kan nedreglera CYP-aktiviteten sdsom hos patienter med RA och ddrmed 6ka
lakemedelsnivaerna jamfort med individer som inte har RA. Blockering av IL-6-signalering med IL-
6Ra-antagonister saisom sarilumab kan reversera den himmande effekten av IL-6 och &terstélla CYP-
aktiviteten, vilket kan leda till fordndrade ldkemedelskoncentrationer.

Sarilumabs forédndring av IL-6-effekten pd CYP-enzymerna kan vara kliniskt relevant for CYP-
substrat med smalt terapeutiskt index dir dosen stills in individuellt. Vid in- eller utsittning av
sarilumab hos patienter som behandlas med lakemedel som &r CYP-substrat bor terapeutisk
monitorering av effekten (t.ex. warfarin) eller koncentrationen av lakemedlet (t.ex. teofyllin)
genomforas och utifrén det justeras ldkemedelsdosen individuellt vid behov.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter som paborjar sarilumab-behandling néir de star pa behandling
med CYP3A4-substrat (t.ex. orala p-piller eller statiner), eftersom sarilumab kan reversera den
hdmmande effekten av IL-6 och &terstilla CYP3A4-aktiviteten med minskad exponering och aktivitet
av CYP3A4-substrat som foljd (se avsnitt 5.2). Interaktion mellan sarilumab och substrat for andra
CYPar (CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) har inte studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvéinda effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.5).

Graviditet
Det finns inga eller begransad méngd data fran anvéandningen av sarilumab hos gravida kvinnor.
Data fran djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Sarilumab ska endast anviandas under graviditet da tillstandet innebér att det &r absolut nodvéandigt att
kvinnan behandlas med sarilumab.

Amning

Det ar oként om sarilumab utsondras i human brostmjolk eller absorberas systemiskt efter
administration. Utsondring av sarilumab i mjolk har inte studerats hos djur (se avsnitt 5.3). Eftersom
IgG1 utsdndras i human brostmjolk, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta
behandling med sarilumab efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgidngliga data avseende sarilumabs paverkan pa human fertilitet. Djurstudier visade
ingen forsdmring av manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Kevzara har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framf6ra fordon och anvinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Pediatrisk population

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var nasofaryngit (36,6 %), neutropeni (31,2 %), dvre luftvigsinfektion
(14,0 %), erytem vid injektionsstéllet (9,7 %), faryngit (9,7 %) och forhojt alaninaminotransferas
(9,7 %).

Den vanligaste biverkningen som ledde till permanent avbrytande av behandlingen med sarilumab var
neutropeni (5,4 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna som anges tabellen har rapporterats i kontrollerade kliniska studier.
Biverkningsfrekvensen delas in enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000 till 1/100). séllsynta (> 1/10 000 till 1/1 000). mycket séllsynta ( 1/10 000).
Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar hos pJIA-patienter som administrerats minst en rekommenderad dos av
sarilumab

MedDRA organsystemklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftviigsinfektion”
Nasofaryngit *

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Neutropeni'

Lever och gallvagar Vanliga Forhojt alaninaminotransferas

Allménna symtom och/eller symtom vid Mycket vanliga Reaktion vid injektionsstillet "

administreringsstillet

* Inkluderar ovre luftvigsinfektion och viral dvre luftvigsinfektion

*Inkluderar faryngit och nasofaryngit

"Inkluderar neutropeni och minskat antal neutrofiler

™Inkluderar erytem vid injektionsstillet, kldda vid injektionsstillet, svullnad vid injektionsstillet,
blamaérken vid injektionsstillet, inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstéllet,
urtikaria vid injektionsstdllet, virme vid injektionsstéllet

Infektioner

I pJIA-studien var forekomsten av infektioner 146,6 handelser per 100 patientdr. De vanligaste
infektionerna var nasofaryngit (36,6 %) och ovre luftvagsinfektioner (14,0 %). Majoriteten av
nasofaryngit-héndelserna och de 6vre luftvégsinfektionerna var lindriga.

Reaktioner vid injektionsstdllet

I pJIA-studien intraffade reaktioner vid injektionsstillet hos 13 (14,0 %) patienter och den vanligast
rapporterade reaktionen vid injektionsstillet var erytem (9,7 %). Majoriteten av dessa héndelser var
lindriga och ingen reaktion vid injektionsstillet krdvde utsittning av patientens behandling eller
dosavbrott.

Onormala laboratorievdrden

Antal neutrofiler

Minskningar av antal neutrofiler till under 1 x 10%1 forekom hos 10/52 (19,2 %) av patienterna som
vigde >30 kg och hos 20/41 (48,8 %) av patienterna som vigde 10 till <30 kg i pJIA-studien.
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Frekvensen av minskat neutrofilantal var hogre fram till vecka 12. Minskning i ANC var inte
forknippat med forekomst av infektioner, inklusive allvarliga infektioner.

Antal monocyter
Minskningar av antal monocyter férekom hos 4 (4,3 %) av patienter i pJIA-studien och
svarighetsgraden var mild eller icke allvarlig.

Leverenzymer

| pJIA-studien forekom ALAT som var hogre dn 3 ganger den 6vre normalgransen (ULN) hos en
patient (1,1 %). Sammantaget forekom okningar av ALAT hos nio patienter (9,7 %), varav majoriteten
var lindriga i svarighetsgrad och samtliga var icke allvarliga.

Lipider

| pJIA-studien observerades triglyceridnivaer pa > 150 mg/dl (1 x ULN) hos en patient (1,1 %).
Sammantaget forekom 6kningar av triglycerider hos tre patienter (3,2 %), varav alla var lindriga i
svarighetsgrad och samtliga var icke allvarliga. Inga signifikanta forandringar i medelvérde for LDL,
HDL eller totalkolesterol observerades under den 156 veckor langa behandlingsperioden.

Immunogenicitet

| pJIA-populationen bildade 3 patienter (4,3 %) som behandlades med den rekommenderade dosen
anti-lakemedelsantikroppar (ADA). Neutraliserande antikroppar detekterades hos en pJIA-patient med
ADA-svar. Pa grund av den laga forekomsten av anti-ldkemedelsantikroppar &r inverkan av
antikroppar pa sékerheten och/eller effekten av sarilumab okénd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen sérskild behandling vid 6verdosering av Kevzara. I fall av 6verdos ska patienten foljas
noga, behandlas symtomatiskt och de stodatgirder som kravs ska vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, interleukinhdammare, ATC-kod: LO4AC14

Verkningsmekanism

Sarilumab 4r en human monoklonal antikropp (subtyp IgG1) som binder specifikt till bade 16sliga och
membranbundna IL-6-receptorer (IL-6Ra) och himmar IL-6-medierad signalering som involverar
allmént forekommande signalomvandlande glykoprotein 130 (gp130) och signalomvandlare

och -transkriptionsaktiverare 3 (STAT-3).

| funktionella humana cellbaserade analyser kunde sarilumab blockera IL-6-signalering, métt som
STAT-3-hdmning, endast i ndrvaro av 1L-6.

IL-6 dr en pleiotrop cytokin som stimulerar diverse celluldra svar sdsom celldelning, differentiering,
overlevnad och apoptos och kan aktivera hepatocyter till att frisétta akutfasproteiner sdsom C-reaktivt
protein (CRP) och serumamyloid A. Stegrade nivéer av IL-6 ses i synovialvétskan hos patienter med
reumatoid artrit (RA) och polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA) och spelar en viktig roll for
bade den patologiska inflammationen och lednedbrytningen, vilka 4r kdnnetecken for RA och pJIA .
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IL-6 dr involverat i diverse fysiologiska processer sdsom migration och aktivering av T-celler, B-
celler, monocyter och osteoklaster som leder till systemisk inflammation, synovial-inflammation och
benerosion hos patienter med RA och pJIA.

Sarilumabs inflammationshdmmande effekt hinger ihop med f6réndringar i laboratorievédrden, sdsom
minskning av ANC och 6kning av lipidvarden (se avsnitt 4.4).

Farmakodynamisk effekt

Efter subkutan administrering av en enkeldos med sarilumab 200 mg och 150 mg till patienter med
RA observerades en snabb minskning av CRP-nivéer. Nivéerna sjonk till normala sé tidigt som

4 dagar efter att behandlingen paborjats. Efter administrering av en enkeldos med sarilumab till
patienter med RA minskade ANC till en ldgstaniva efter 3 till 4 dagar och gick ddrefter tillbaka till
baslinjen (se avsnitt 4.4). Behandling med sarilumab resulterade i minskning av fibrinogen och
serumamyloid A och 6kning av hemoglobin och serumalbumin. Hos patienter med pJIA observerades
minskningar av CRP, erytrocytsedimentationshastighet (ESR) och antal neutrofiler efter
administrering av sarilumab.

Klinisk effekt
Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Stodjande effekt- och sdkerhetsdata utvarderades i en 6ppen fas 2-multicenterstudie hos patienter i
aldern 2 till 17 ar med polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA) diagnostiserad enligt American
College Rheumatology (ACR)-klassificeringskriterier, som inte svarat tillrickligt pa befintlig
behandling. Denna studie delades in i en dosbestimmande del och en bekréftande del. Tre doser
undersoktes i den 12 veckor ldnga huvudbehandlingsfasen i den dosbestimmande delen. Efter
dosbestdmning inkluderades patienter for att f4 den rekommenderade dosen [3 mg/kg varannan vecka
(vv) hos 42 patienter som vigde >30 kg (grupp A) och 4 mg/kg vv hos 31 patienter som viagde >10 kg
och <30 kg (grupp B)]. Totalt 101 patienter behandlades, inklusive 73 patienter som fick den
rekommenderade dosregimen fran baslinjen och 20 patienter som fick sin dos dndrad till den
rekommenderade dosen under studien.

Effekten av sarilumab hos pediatriska patienter med pJIA baseras pa farmakokinetisk extrapolering
och den etablerade effekten av sarilumab hos RA-patienter. Extrapoleringen stods ytterligare av den
effektutvirdering som genomfordes baserat pa JIA ACR 70- och 90-svarsfrekvens, av forandring fran
baslinjen i Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27 (JADAS) och av andelen patienter med klinisk
remission. Effekten bedomdes i upp till 48 veckor hos de 73 patienter som fick den rekommenderade
dosen fréan baslinjen.

Hos dessa 73 patienter var den genomsnittliga sjukdomsdurationen vid baslinjen och JADAS-27
2,48 ar respektive 22,73. Vid baslinjen hade 84,9 % av patienterna fatt minst en csDMARD
(huvudsakligen MTX), 13,7 % fick systemiska glukokortikoider och 19,2 % hade tidigare behandlats
med biologiska DMARDs (huvudsakligen TNFi). De behandlade patienterna hade subtyper av JIA
som vid sjukdomsdebuten inkluderade reumatoidfaktorpositiv (17,8 %), negativ polyartikuldr JIA
(65,8 %) eller utvidgad oligoartikular JIA (16,4 %).

Kliniskt svar

JIA ACR-svar sags sé tidigt som vecka 2. Andelen patienter med JTA ACR 70-svar var 76,7 % och
87,7 % vid vecka 12 respektive vecka 48 och andelen JIA ACR 90-svar var 42,5 % och 69,9 % vid
vecka 12 respektive vecka 48.

Forandringen fran baslinjen i JADAS-27 CRP var -17,46 vid vecka 12 och -20,75 vid vecka 48 for
patienterna som fick den rekommenderade dosen. Vid vecka 48 var 51,6 % av patienterna som fick
den rekommenderade dosen i remission (inaktiv sjukdom enligt Wallace-kriterierna under 6 manader i
foljd).

Pediatrisk population
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Kevzara
(sarilumab) for en eller fler grupper av den pediatriska populationen for kronisk idiopatisk artrit
(inklusive reumatoid artrit, spondylartit, psoriasisartrit och juvenil idiopatisk artrit) (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pediatrisk population

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA)

Farmakokinetiken for sarilumab hos pJIA-patienter karakteriserades genom observerad och
populationsfarmakokinetisk analys som omfattade 101 pediatriska patienter i aldern 2 till 17 ar
behandlade med upprepade subkutana doser av sarilumab.

For 3 mg/kg sarilumab (patienter med en kroppsvikt >30 kg) givet varannan vecka var uppskattat
medelvarde vid steady-state (+ standardavvikelse) for AUC, Cmin 0Ch Cmax for sarilumab 294 + 148
mg.dag/l, 9,84 + 6,35 mg/l respektive 29,2 + 15,0 mg/I enligt populationsfarmakokinetisk analys.

For 4 mg/kg sarilumab (patienter med en kroppsvikt pa 10 till <30 kg) givet varannan vecka var
uppskattat medelvirde vid steady-state (+ standardavvikelse) for AUC, Cmin 0Ch Cmax fOr sarilumab
375 + 102 mg.dag/l, 14,5 + 8,56 mg/l respektive 37,3 £ 8,10 mg/l enligt populationsfarmakokinetisk
analys.

| 6verrensstaimmelse med vuxna RA-patienter, elimineras sarilumab via parallella linjéra och icke-
linjara vagar hos pJIA-patienter. Dessa parallella elimineringsvégar resulterar i en initial halveringstid
pa 5 till 7 dagar. Tiden till steady-state var cirka 10 veckor langre jimf6rt med hos vuxna RA-
patienter. Efter subkutan administrering vid vecka 48 var ackumuleringsgraden ungefar 5-faldig
baserat pa de observerade genomsnittliga dalkoncentrationerna (11,6 mg/l och 14,2 mg/l) jamfort med
exponering av en singeldos (2,24 mg/l och 3,10 mg/1) for 3 respektive 4 mg/kg varannan vecka.
Koncentrationerna vid steady-state 1dg inom exponeringsintervallet for vuxna RA-patienter vid

200 mg varannan vecka.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa
utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

Det har inte genomforts négra ldngtidsstudier hos djur for att faststilla sarilumabs
karcinogenicitetspotential. Mycket talar for att IL-6Ra-hdmning huvudsakligen har anti-tumér-effekter
medierade av ett flertal mekanismer som huvudsakligen involverar STAT-3-hdmning. In vitro- och in
vivo-studier med sarilumab dédr humana tumdrcellinjer anvénts visade hdmning av STAT-3-aktivering
och hdmning av tumdrtillvéxt i humana tumor-xenograft-djurmodeller.

Fertilitetsstudier utforda pa han- och honmdss, dér murin surrogat-antikropp mot mus-IL-6Ra anvénts,
visade inte pa nagon forsdmrad fertilitet.

I en stédjande pre-/postnatal utvecklingstoxicitetsstudie fick driktiga cynomolgus-apor sarilumab
intravendst en gang per vecka fran tidig dréktighet till naturlig fodsel (ungefar 21 veckor). Moderns
exponering var upp till cirka 83 ganger human exponering, baserat paA AUC efter subkutana doser pa
200 mg varannan vecka och orsakade inte nagra effekter pa moder eller embryo/foster. Sarilumab
hade ingen effekt pé driktigheten eller pd de nyfodda ungarna, vilket utvarderades upp till 1 ménad
efter fodseln maétt i kroppsvikt, funktionell eller morfologisk utveckling sdsom skelettutveckling,
immun-fenotyp av perifera blodlymfocyter och via mikroskopiska undersokningar. Sarilumab var
métbart i serum i upp till 1 ménad hos ungarna. Utséndring av sarilumab i mj6lk hos cynomolgus-apor
har inte studerats.

35



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Histidin

Arginin

Polysorbat 20 (E 432)

Sukros
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

Kevzara 175 mg/ml injektionsvétska, 16sning
2 ar

Nir Kevzara tagits ut ur kylskéapet ska det administreras inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2-8 °C). Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kevzara 175 mg/ml injektionsvitska, 1osning

Injektionsflaskan (typ 1-glas) som innehaller 1,54 ml 16sning forsluts med etylentetrafluoretylen-
belagd bromobutylpropp och aluminiumforsegling med flip off-lock.

Forpackningsstorlekar:
o 2 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras fore anvdndning. Losningen ska inte anvindas om den ar grumlig,
missfirgad, innehaller partiklar eller om nagon del tycks vara skadad.

Varje injektionsflaska innehaller en Gverfyllning for att sékerstélla tillricklig extraherbar volym.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Efter anvidndning ska

sprutan till injektionsflaskan placeras i en sticksiker behallare och sldngas enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/013

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 juni 2017

Datum for senaste fornyelse: 25 april 2022

10. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu

37



BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

USA

Sanofi Winthrop Industrie

9 quai Jules Guesde

94403 Vitry-sur-Seine Cedex
Frankrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Frankrike

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Ltd.

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter (PSUR)
Kraven for att lamna in PSUR for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver referensdatum

for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella
uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering av Kevzara i varje medlemsland ska MAH komma 6verens med behdorig nationell
myndighet om innehéllet och formatet av patientkortet, inklusive kommunikationsmedia,
distributionssétt och andra eventuella aspekter.

Innehavaren av forsiljningstillstandet ska sékerstilla att all hdlso- och sjukvardspersonal som
forvéntas forskriva Kevzara har tillgang till patientkortet.

Patientkortet ska innehélla foljande viktiga information:

e Ett varningsmeddelande till hilso- och sjukvardspersonal som vid nagot tillfille behandlar
patienten, inklusive vid akuta tillstdnd, om att patienten behandlas med Kevzara.

e Att behandling med Kevzara kan 6ka risken for allvarliga infektioner, neutropeni och
gastrointestinal perforation.

o Utbilda patienter och/eller fordldrar/vardgivare om tecken eller symtom som kan tyda pa
allvarliga infektioner, eller gastrointestinal perforation, och att vid dessa symtom omedelbart
sOka lakarvard.

o Kontaktuppgifter till 1dkaren som forskriver Kevzara.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20 (E 432), sukros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
1 forfylld spruta
2 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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Datum for uttag ur kylskap: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskdpet ska det anvdandas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/009 1 forfylld spruta
EU/1/17/1196/0012 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMERKZ<,

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg spruta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/002 6 forfyllda sprutor (3 forpackningar med 2)

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG utan Blue Box — 2 FORFYLLDA SPRUTOR (DEL AV FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
2 forfyllda sprutor. Del av flerpack, kan inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Datum for uttag ur kylskap: .../.../...

Nir Kevzara tagits ut ur kylsképet ska det anvéandas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/002 6 forfyllda sprutor (3 férpackningar med 2)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEVZARA 150 mg injektion
sarilumab
s.C.

(2. ADMINISTRERINSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. INNEHALL EFTER VIKT, VOLYM ELLER ENHET

1,14 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20 (E 432), sukros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
1 forfylld spruta
2 forfyllda sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oppnas hir

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.

Fér ¢j frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Datum for uttag ur kylskap: .../.../...

50



Nir Kevzara tagits ut ur kylsképet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/010 1 forfylld spruta
EU/1/17/1196/0032 forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg spruta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG med Blue Box - FLERPACK MED 6 (3 FORPACKNINGAR MED 2)
FORFYLLDA SPRUTOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, 16sning
Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/004 6 forfyllda sprutor (3 forpackningar med 2)

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg spruta

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG utan Blue Box — 2 FORFYLLDA SPRUTOR (DEL AV FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld spruta innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
2 forfyllda sprutor. Del av flerpack, kan inte siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oppnas hir

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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Datum for uttag ur kylskap: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskdpet ska det anvdandas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/004 6 forfyllda sprutor (3 forpackningar med 2)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

| 1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEVZARA 200 mg injektion
sarilumab
s.C.

(2. ADMINISTRERINSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. INNEHALL EFTER VIKT, VOLYM ELLER ENHET

1,14 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20 (E 432), sukros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
1 forfylld injektionspenna
2 forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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Datum for uttag ur kylskép: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskapet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/011 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1196/005 2 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oppnas hir

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/006 6 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 2)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <,

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG utan Blue-Box — 2 FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR (DEL AV
FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 150 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 150 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (131,6 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, 16sning
2 forfyllda injektionspennor. Del av flerpack, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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Datum for uttag ur kylskép: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskapet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/006 6 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 2)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 150 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEVZARA 150 mg injektion
sarilumab
Subkutan anvdndning

| 2. ADMINISTRERINSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| S. INNEHALL EFTER VIKT, VOLYM ELLER ENHET

1,14 ml

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20 (E 432), sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, 16sning
1 forfylld injektionspenna
2 forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
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Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Datum for uttag ur kylskap: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskapet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/012 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1196/0072 forfyllda injektionspennor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONGFOR FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, [0sning
Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda injektionspennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engéngsbruk

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oppnas hir

6. SARSK!'LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/008 6 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 2)

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONG utan Blue-Box — 2 FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR (DEL AV
FLERPACK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 200 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld injektionspenna
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 forfylld injektionspenna innehéller 200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: histidin, arginin, polysorbat 20, sukros, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

injektionsvitska, 16sning
2 forfyllda injektionspennor. Del av flerpack, kan inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oppnas hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskép.
Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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Datum for uttag ur kylskép: .../.../...
Nir Kevzara tagits ut ur kylskapet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/008 6 forfyllda injektionspennor (3 forpackningar med 2)

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kevzara 200 mg penna

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEVZARA 200 mg injektion
sarilumab
Subkutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,14 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG — INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

KEVZARA 175 mg/ml injektionsvitska, 1dsning
sarilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehéller 270 mg sarilumab i 1,54 ml 16sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: histidin, arginin, polysorbat 20 E 432, sukros, vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

270 mg/1,54 ml injektionsvatska, 16sning
2 injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning
Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap. Fér ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Nir Kevzara tagits ut ur kylsképet ska det anvindas inom 14 dagar och forvaras vid hogst 25 °C.

Datum for uttag ur kylskap: .../.../...

71



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1196/013

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KEVZARA 175 mg/ml injektion
sarilumab

2. ADMINISTRERINGSSATT

S.C.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

270 mg/1,54 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kevzara 150 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
Kevzara 200 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
sarilumab

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
Utover denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehéller viktig sdkerhetsinformation
som du behdver infor och under behandling med Kevzara.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kevzara ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Kevzara
Hur du anvinder Kevzara

Eventuella biverkningar

Hur Kevzara ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL

1. Vad Kevzara ir och vad det anviands for

Vad Kevzara ir
Kevzara innehéller den aktiva substansen sarilumab. Det dr en sorts prote
in som kallas monoklonal antikropp.

Vad Kevzara anvénds for

Kevzara anvinds for att behandla vuxna med mattlig till svar aktiv ledgangsreumatism (reumatoid
artrit, RA) om tidigare behandling inte fungerat bra nog eller inte tolererats. Kevzara kan anvindas
ensamt eller tillsammans med ett annat lakemedel som innehéller metotrexat.

Det kan hjélpa dig genom att:

o bromsa skador pa lederna

o forbattra formagan att utfora dagliga aktiviteter.

Kevzara anvénds for att behandla vuxna med muskelreumatism (polymyalgia reumatika, PMR) efter
att kortikosteroider (“kortison”) har anvénts och inte fungerat bra eller om du haft ett aterfall under
minskning (nedtrappning) av dosen av Kortikosteroider. Kevzara kan anvidndas ensamt eller
tillsammans med ett lakemedel som kallas kortikosteroid(er).

Hur Kevzara fungerar

o Kevzara binder till ett annat protein som heter interleukin-6 (IL-6)-receptor och hindrar dess
verkan.

o IL-6 spelar en viktig roll for symtomen vid ledgédngsreumatism sdsom smaérta, svullna leder,
morgonstelhet och utmattning.
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2.

Vad du behover veta innan du anvinder Kevzara

Anvind inte Kevzara:

- om du &r allergisk mot sarilumab eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).
- om du har en aktiv allvarlig infektion

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om:

du har ndgon infektion eller om du ofta far infektioner. Kevzara kan forsdmra din kropps
formaéga att bekdmpa infektioner, vilket betyder att du lattare kan fa infektioner eller att din
infektion forvarras.

du har tuberkulos, symtom péa tuberkulos (ihallande hosta, viktnedgéng, slohet, latt feber), eller
har varit i ndra kontakt med ndgon som har tuberkulos. Innan du ges Kevzara kommer lékaren
kontrollera om du har tuberkulos.

du har haft hepatit orsakad av virus eller annan leversjukdom. Innan du anvander Kevzara
kommer ldkaren ta ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion.

du har haft divertikulit (inflammation i en tarmficka), magsar eller sar i tarmen, eller utvecklar
symtom sasom feber och magsmaérta som inte gar dver.

du har haft ndgon form av cancer.

du nyligen har vaccinerats eller snart ska vaccineras.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig (eller om du &r osédker), tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du anviander Kevzara.

Du kommer fa ta blodprover innan du far Kevzara. Du kommer dven att fa ta prover under
behandlingens gang. Det ar for att kontrollera om du har lagt blodvérde, leverproblem eller
forandringar i dina kolesterolnivaer.

Varje gang du far en ny forpackning med Kevzara ér det viktigt att du antecknar likemedlets namn,
datum for anvéndning och tillverkningssats (som star pa forpackningen efter "Lot") och forvarar denna
information pa ett sikert stille.

Barn och ungdomar

Kevzara forfylld spruta har inte studerats hos barn som é&r 2 ér eller dldre med pJIA och é&r inte avsedd
for anvéndning till barn.

Kevzara rekommenderas inte till barn under 2 ars alder. Kevzara far inte ges till barn med pJIA som
védger mindre dn 10 kg.

Andra likemedel och Kevzara

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvinda
andra ldkemedel. Det beror pa att Kevzara kan paverka hur andra likemedel fungerar. Andra
lakemedel kan ocksé paverka hur Kevzara fungerar.

Det ar sarskilt viktigt att inte anvinda Kevzara samt tala om for ldkare eller apotekspersonal om du
anviander:

en grupp lakemedel som kallas ”Janus-kinas (JAK)-hdmmare” (anvéinds vid sjukdomar som
ledgangsreumatism och cancer)
andra biologiska ldkemedel som anvénds for att behandla ledgangsreumatism

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Kevzara kan paverka hur vissa andra lakemedel fungerar, vilket innebér att dosen av dessa andra
lakemedel kan behdva dndras. Om du anvénder nagot av foljande ldkemedel, tala om det for ldkare
eller apotekspersonal innan du anviander Kevzara:

statiner, anvands for att minska kolesterolnivaer
p-piller
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o teofyllin, anvénds for att behandla astma
o warfarin, anvinds for att forhindra bildning av blodproppar
Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du 4r osédker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
innan du anvinder detta ldkemedel.

o Anvind inte Kevzara om du &r gravid, om inte din lékare sérskilt rekommenderar det.
. Kevzaras paverkan pa det ofédda barnet ér okénd.
o Du och din ldkare avgér om du bor anvinda Kevzara om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner

Anvéndning av Kevzara antas inte paverka din forméga att kora eller anvinda maskiner. Om du
kanner du dig trott eller dalig efter att du anvant Kevzara bor du dock inte kora eller anvianda
maskiner.

Kevzara innehaller polysorbat 20

Detta likemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 20 per 1,14 ml injektionsvétska, 16sning, motsvarande
2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda
allergier.

3. Hur du anvéinder Kevzara

Behandlingen bor paborjas av en ldkare som har erfarenhet av diagnosticering och behandling av
ledgangsreumatism eller muskelreumatism. Anvénd alltid detta ldkemedel exakt enligt ldkarens eller
apotekspersonalens anvisningar. Radfriga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Vuxna patienter
Rekommenderad dos &r en injektion pa 200 mg varannan vecka.
o Lékaren kan komma att justera dosen utifran blodprovsresultaten.

Kevzara ges som en injektion under huden (kallas subkutan injektion).

Att liara sig anvinda den forfyllda sprutan

o Likaren, apotekspersonalen eller sjukskoéterskan kommer visa dig hur du tar Kevzara-
injektionen. Efter dessa instruktioner kan antingen du sjélv eller en vardgivare som fatt lamplig
traning injicera Kevzara.

o Folj noga ”Anvéndaranvisning” som ligger i kartongen.

o Anviénd den forfyllda sprutan exakt sdsom det beskrivs i ”Anvéndaranvisning”.

Om du anvint for stor mingd av Kevzara
Om du anvént for stor miangd Kevzara, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Kevzara

Om det har gatt 3 dagar eller farre sedan du glomde en dos:
o ta den missade dosen sé snart du kan.

o ta sen kommande dos vid vanlig tidpunkt.

Om det har gatt 4 dagar eller mer, ta nésta dos vid vanlig tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for en glomd dos.

Om du ar osdker nér du ska ta nista dos, fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om rad.

Om du slutar att anvinda Kevzara
Sluta inte anvinda Kevzara utan att tala med din lakare.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din likare om du tror att du har en infektion (vilket kan forekomma hos
upp till 1 av 10 anvindare). Symtomen &r bland annat feber, svettningar eller frossa.

Andra biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever ndgot av foljande:

Vuxna
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare):
o Lagt antal vita blodkroppar, visat i blodprovsmétningar

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

infektioner i bihalor eller hals, téppt eller rinnande nésa och halsont (6vre luftvagsinfektion)
urinvégsinfektion

munsér (herpes-bléasa)

lagt antal blodplattar, visat i blodprovsmétningar

hoga kolesterolvirden, hoga nivaer av triglycerider, visat i blodprovsmétningar

avvikande levervirden

reaktioner vid injektionsstéllet (sasom rodnad och klada)

inflammation i den djupa hudviavnaden

infektion i lungorna

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o divertikulit (en sjukdom som paverkar tarmarna, oftast med magsmarta, illaméende och
kriakningar, feber och forstoppning, eller mindre vanligt, med diarré)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o perforation i mage eller tarmar (ett hal som utvecklas i tarmviggen)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldakemedlets sékerhet.

5. Hur Kevzara ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

o Fér inte frysas.

o Nér Kevzara tagits ut ur kylsképet ska den forvaras vid hogst 25 °C.

o Skriv ner datum for uttag ur kylsképet pé det sarskilda utrymmet pa ytterkartongen.
o Anvind sprutan inom 14 dagar efter att den tagits ut ur kylskapet eller kylviskan.
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o Forvara sprutan i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Anvind inte detta likemedel om l6sningen i sprutan &r grumlig, missfargad eller innehaller partiklar,
eller om nagon del av den forfyllda sprutan ser skadad ut.

Efter anvindning ldggs sprutan i en sticksdker behallare. Forvara alltid behallaren utom syn- och
rackhall for barn. Fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska var du kan slénga behallaren.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r sarilumab. Varje forfylld spruta innehaller 150 mg eller 200 mg
sarilumab i 1,14 ml 16sning.

o Ovriga innehéllsimnen r arginin, histidin, polysorbat 20 (E 432), sukros och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kevzara ir en klar, farglds till blekgul injektionsvitska (16sning) i en forfylld spruta.

Varje forfylld spruta innehaller 1,14 ml 16sning vilket ger en engéngsdos. Kevzara finns i
forpackningar med 1 eller 2 forfyllda sprutor och som flerpack med 3 kartonger, vardera innehéllande
2 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
Kevzara finns som 150 mg eller som 200 mg forfyllda sprutor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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



EAada Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0
Espaiia Polska

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

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

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

Hrvatska Romaénia

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

Vistor ehf. Swixx Biopharma d.o.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +386 1 235 51 00

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu

81



Kevzara 150 mg injektionsvitska, 1osning i forfylld spruta
sarilumab

Anvindaranvisning

Delarna av en Kevzara forfylld spruta kan ses i denna bild.

Kolv

Fingerflans

5 Etikett
SE
28
T Sprutkropp
Nalskydd

Nal

Viktig information

Detta &r en forfylld spruta for engangsbruk (kallas “’spruta” i denna anvisning). Den innehaller 150 mg
Kevzara for injektion under huden (subkutan injektion) en gang varannan vecka.

Be hilso- och sjukvardspersonalen visa dig hur du anvinder sprutan pa rétt sétt innan din forsta
injektion.

Att gora

Lis hela anvisningen noga innan du anvénder sprutan.

Kontrollera att du har rétt lakemedel och korrekt dos.

Forvara oanvinda sprutor i originalkartongen och forvara dem i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.
Forvara kartongen i en kylviska med kylklamp i nér du reser.

Lat sprutan uppné rumstemperatur i minst 30 minuter innan du anvénder den.

Anviénd sprutan inom 14 dagar efter att du tagit ut den ur kylskap eller kylviska.

Forvara sprutan utom syn- och rackhéll f6r barn.

ANENENANE N NN
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Att undvika
X Anvind inte sprutan om den ir skadad eller om nélskyddet saknas eller sitter 1st.
X Tainte bort ndlskyddet forréin precis innan du ér redo att injicera.

X Ror inte nalen.

X Forsok inte sitta tillbaka nélskyddet pa sprutan.

X Ateranvind inte sprutan.

X Sprutan far inte frysas eller virmas.

X Nir sprutan vil tagits ut ur kylskpet fér den inte forvaras varmare én 25 °C.

X Utsitt inte sprutan for direkt solljus.

X Injicera inte genom kladerna.

Om du har nagra ytterligare frigor, tala med liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Steg A: Forbered dig for injektionen

1. Forbered all utrustning du behéver pa en ren och plan arbetsyta.
e Du kommer behova en desinficerande vétservett, en bomullstuss eller gasbhinda och en
stickséker behéllare.
e Taut en spruta ur forpackningen genom att halla pa mitten av sprutkroppen. Lat resterande
spruta ligga kvar i kartongen i kylskapet.

2. Titta pa etiketten.
e Kontrollera att du har korrekt lakemedel och korrekt dos.
e Kontrollera utgangsdatumet (EXP).
X Anviind inte sprutan om utgdngsdatumet dr passerat.

3. Titta pa likemedlet.
o Kontrollera att vdtskan r klar och fargldos till blekgul.
e Du kanske ser nagon luftbubbla, det &r normalt.
X Anviind inte sprutan om vitskan dr grumlig, missfirgad eller innehéller partiklar.

83



4. Ligg sprutan pa en plan yta och lit den uppna rumstemperatur (hogst 25 °C) i minst 30
minuter.

Det blir mer behagligt att anvénda sprutan om den dr rumstempererad.

Anvind inte sprutan om den har varit utanfor kylskap i mer dn 14 dagar.

Virm inte sprutan, utan 14t den uppna rumstemperatur av sig sjélv.

Utsitt inte sprutan for direkt solljus.

0

5. Vilj injektionsstille.
e Du kan injicera i laret eller magen (buken), férutom i omradet 5 cm ndrmast naveln. Om

nagon annan ger dig injektionen kan &ven utsidan av éverarmen anvéndas.

e Byt injektionsstélle varje gang du injicerar.
X Injicera inte i hud som #r 6m, skadad, har bldmirken eller érr.

injektionsstallen

6. Forbered injektionsstillet.
e Tvitta handerna.
e Rengor huden med en desinficerande vatservett.
X Ror inte injektionsstillet igen innan injektionen.

Steg B: Genomfor injektionen — Genomfor endast Steg B efter genomforande av Steg A
”Forbered dig for injektionen”

1. Ta av nalhylsan.
e Hall sprutan pa mitten av sprutkroppen med nalens riktning bort fran dig.

e Hall undan handen fran kolven.
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X Forsok inte fa bort luftbubblorna i sprutan.
X Tainte av nalskyddet forrén du ir redo att injicera.
X Sitt inte tillbaka nalskyddet.

2. Nyp huden.
e Anvind tummen och pekfingret for att nypa fram ett hudveck dér injektionen ska ske.

3. Stick in ndlen i hudvecket med ungefir 45° vinkel.

4. Tryck ner kolven
e Tryck sakta ner kolven sé langt det gér tills sprutan ar tom.
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5. Kontrollera att sprutan ir tom innan du tar bort nilen.
e Dra ut ndlen med samma vinkel som den stacks in.

e Tryck en bomullstuss eller gasbinda pa injektionsstéllet om du ser nadgot blod.
X Gnugga inte huden efter injektionen.

6. Ligg den anviinda sprutan och nalskyddet i en stickséiker behallare direkt efter anvindning.
Forvara alltid behallaren utom syn- och rackhéll for barn.

Sitt inte tillbaka nalskyddet.

Sléing inte den anvénda sprutan i hushéllsavfallet.

Sléing inte den sticksékra behéllaren i hushéllsavfallet om inte lokala riktlinjer tillater det.
Fraga ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan var du ska slanga behéllaren.

R i
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Kevzara 200 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
sarilumab

Anviandaranvisning

Delarna av en Kevzara forfylld spruta kan ses i denna bild.

S

+—— Kolv

Fingerflans

—— Etikett

1

iniection

1 Sprutkropp

Nalskydd

Nal

Viktig information

Detta dr en forfylld spruta for engangsbruk (kallas spruta” i denna anvisning). Den innehaller 200 mg
Kevzara for injektion under huden (subkutan injektion) en gang varannan vecka.

Be hélso- och sjukvardspersonalen visa dig hur du anvénder sprutan pa rétt sitt innan din forsta
injektion.

Att gora

Lés hela anvisningen noga innan du anvander sprutan.

Kontrollera att du har rétt lakemedel och rétt dos.

Forvara oanvénda sprutor i originalkartongen och forvara dem i kylskép mellan 2 °C och 8 °C.
Forvara kartongen i en kylvaska med kylklamp i nar du reser.

Lat sprutan uppna rumstemperatur i minst 30 minuter innan du anvander den.

Anvéand sprutan inom 14 dagar efter att du tagit ut den ur kylskap eller kylvaska.

Forvara sprutan utom syn- och rackhall for barn.

DN N N N N NN
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Att undvika
X Anvind inte sprutan om den ér skadad eller om nalskyddet saknas eller sitter 1ost.
X Ta inte bort ndlskyddet forréin precis innan du ér redo att injicera.

X Ror inte nalen.

X Forsok inte sitta tillbaka nélskyddet pa sprutan.

X Ateranvind inte sprutan.

X Sprutan far inte frysas eller virmas.

X Nir sprutan vil tagits ut ur kylskdpet far den inte forvaras varmare dn 25 °C.

X Utsitt inte sprutan for direkt solljus.

X Injicera inte genom kldderna.

Om du har nigra ytterligare frigor, tala med liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Steg A: Forbered dig for injektionen

1. Forbered all utrustning du behover pa en ren och plan arbetsyta.
e Du kommer behtva en desinficerande vatservett, en bomullstuss eller gashinda och en
sticksdker behéllare.
e Ta ut en spruta ur forpackningen genom att halla pa mitten av sprutkroppen. Lat resterande
spruta ligga kvar i kartongen i kylsképet.

2. Titta pa etiketten.
e Kontrollera att du har korrekt lakemedel och korrekt dos.
» Kontrollera utgangsdatumet (EXP).
X Anviind inte sprutan om utgdngsdatumet dr passerat.

3. Titta pa likemedlet
o Kontrollera att vitskan ar klar och farglos till blekgul.
e Du kanske ser nagon luftbubbla, det dr normalt.
X Anvind inte sprutan om vitskan dr grumlig, missfirgad eller innehéller partiklar.
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4. Lagg sprutan pa en plan yta och lat den uppnarumstemperatur (hogst 25 °C) i minst 30
minuter.

e Det blir mer behagligt att anvanda sprutan om den ar rumstempererad.

X Anvind inte sprutan om den har varit utanfor kylsk&p i mer én 14 dagar.

X Virm inte sprutan, utan 14t den uppna rumstemperatur av sig sjélv.
X Utsiitt inte sprutan for direkt solljus.

5. Villj injektionsstiille.
e Dukan injicera i laret eller magen (buken), férutom i omradet 5 cm narmast naveln. Om

nagon annan ger dig injektionen kan dven utsidan av 6verarmen anvéndas.

Byt injektionsstille varje gang du injicerar.

Injicera inte i hud som 4r 6m, skadad, har blaméarken eller arr.

X
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@ injektionsstallen

6. Forbered injektionsstillet.
e Tvitta handerna.
e Rengor huden med en desinficerande vatservett.
X Ror inte injektionsstillet igen innan injektionen.

Steg B: Genomfor injektionen — Genomfor endast Steg B efter genomforande av Steg A
”Forbered dig for injektionen”

1. Ta av nalskyddet.
e Hall sprutan pa mitten av sprutkroppen med nélens riktning bort fran dig.
Hall undan handen frén kolven.
Forsok inte fa bort luftbubblorna i sprutan.
Ta inte av nalskyddet forrdn du ar redo att injicera.
Sitt inte tillbaka nalskyddet.

e i

2. Nyp huden.
e Anvind tummen och pekfingret for att nypa fram ett hudveck dér injektionen ska ske.
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3. Stick in nilen i hudvecket med ungefir 45° vinkel.

4. Tryck ner kolven.
e Tryck sakta ner kolven sa langt det gar tills sprutan ar tom.

5. Kontrollera att sprutan dar tom innan du tar bort nalen.
e Dra ut ndlen med samma vinkel som den stacks in.
e Tryck en bomullstuss eller gasbinda pé injektionsstéllet om du ser nédgot blod.
X Gnugga inte huden efter injektionen.
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6. Ligg den anvinda sprutan och nalskyddet i en stickséker behallare direkt efter anvindning.
Forvara alltid behéllaren utom syn- och réckhéll for barn.

Sitt inte tillbaka nalskyddet.

Sléing inte den anvénda sprutan i hushéllsavfallet.

Sléing inte den sticksékra behéllaren i hushéllsavfallet om inte lokala riktlinjer tillater det.

Fraga lakaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan var du ska slanga behallaren.

B @
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Bipacksedel: Information till patienten

Kevzara 150 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
Kevzara 200 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
sarilumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller d&ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
Utover denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehéller viktig sédkerhetsinformation
som du behdver infor och under behandling med Kevzara.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kevzara dr och vad det anviands for

Vad du behover veta innan du anvinder Kevzara
Hur du anviander Kevzara

Eventuella biverkningar

Hur Kevzara ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZEEN N -

1. Vad Kevzara ir och vad det anviands for

Vad Kevzara ar
Kevzara innehéller den aktiva substansen sarilumab. Det &r en sorts protein som kallas monoklonal
antikropp.

Vad Kevzara anvinds for

Kevzara anvinds for att behandla vuxna med mattlig till svar aktiv ledgangsreumatism (reumatoid
artrit, RA) om tidigare behandling inte fungerat bra nog eller inte tolererats. Kevzara kan anvéndas
ensamt eller tillsammans med ett annat likemedel som innehéller metotrexat (MTX).

Det kan hjélpa dig genom att:

o bromsa skador pa lederna

o forbattra forméagan att utfora dagliga aktiviteter.

Kevzara anvinds for att behandla vuxna med muskelreumatism (polymyalgia reumatika, PMR) efter
att kortikosteroider (“kortison’) har anvénts och inte fungerat bra eller om du haft ett aterfall under
minskning (nedtrappning) av dosen av kortikosteroider. Kevzara kan anvidndas ensamt eller
tillsammans med ett 1akemedel som kallas kortikosteroid(er).

Hur Kevzara fungerar

o Kevzara binder till ett annat protein som heter interleukin-6 (IL-6)-receptor och hindrar dess
verkan.

o IL-6 spelar en viktig roll fér symtomen vid ledgdngsreumatism, sdsom smérta, svullna leder,
morgonstelhet och utmattning.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Kevzara

Anvind inte Kevzara:

o om du ar allergisk mot sarilumab eller ndgot annat innehallsémne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6).

o om du har en aktiv allvarlig infektion.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om:

o du har nagon infektion eller om du ofta far infektioner. Kevzara kan forsamra din kropps
formaéga att bekdmpa infektioner, vilket betyder att du ldttare kan fa infektioner eller att din
infektion forvirras.

o du har tuberkulos, symtom péa tuberkulos (ihallande hosta, viktnedgéng, slohet, latt feber), eller
har varit i ndra kontakt med ndgon som har tuberkulos. Innan du ges Kevzara kommer lékaren
kontrollera om du har tuberkulos.

o du har haft hepatit orsakad av virus eller annan leversjukdom. Innan du anvander Kevzara
kommer ldkaren ta ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion.

o du har haft divertikulit (inflammation i en tarmficka), magsar eller sar i tarmen, eller utvecklar
symtom sasom feber och magsmaérta som inte gar dver.

o du har haft ndgon form av cancer.

o du nyligen har vaccinerats eller snart ska vaccineras.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pé dig (eller om du &r osédker), tala med ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska innan du anviander Kevzara.

Du kommer fa ta blodprover innan du far Kevzara. Du kommer dven fa ta prover under behandlingens
gang. Det ar for att kontrollera om du har lagt blodvérde, leverproblem eller férandringar i dina
kolesterolnivaer.

Varje gang du far en ny forpackning med Kevzara ér det viktigt att du antecknar likemedlets namn,
datum for anvéndning och tillverkningssatsnumret (som star pa forpackningen efter "Lot") och
forvarar denna information pa ett sikert stille.

Barn och ungdomar

Kevzara forfylld spruta har inte studerats hos barn som é&r 2 ér eller dldre med pJIA och é&r inte avsedd
for anvédndning till barn. Kevzara rekommenderas inte till barn under 2 érs dlder. Kevzara far inte ges
till barn med pJIA som véager mindre &n 10 kg.

Andra liikemedel och Kevzara

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra ldkemedel. Det beror pa att Kevzara kan paverka hur andra likemedel fungerar. Andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Kevzara fungerar.

Det ar sérskilt viktigt att inte anvinda Kevzara samt tala om for ldkare eller apotekspersonal om du
anvénder:

o en grupp lakemedel som kallas ”Janus-kinas (JAK)-hdmmare” (anvénds vid sjukdomar som RA
och cancer)
o andra biologiska ldkemedel som anvinds for att behandla ledgangsreumatism

Om nagot av ovanstidende géller dig (eller om du ir osdker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Kevzara kan paverka hur vissa andra lakemedel fungerar, vilket innebér att dosen av dessa andra
lakemedel kan behova éndras. Om du anvénder nagot av foljande likemedel, tala om det for lidkare
eller apotekspersonal innan du anviander Kevzara:

. statiner, anvands for att minska kolesterolnivaer
o p-piller
. teofyllin, anvinds for att behandla astma
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o warfarin, anvéinds for att forhindra bildning av blodproppar
Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du 4r osédker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
innan du anvinder detta ldkemedel.

o Anvind inte Kevzara om du &r gravid, om inte din lékare sérskilt rekommenderar det.
o Kevzaras paverkan pa det ofédda barnet ér okénd.
o Du och din ldkare avgér om du bor anvianda Kevzara om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner
Anvéndning av Kevzara antas inte paverka din formaga att kora eller anvinda maskiner. Om du
kanner dig trott eller dalig efter att du anvéint Kevzara bor du dock inte kora eller anvdnda maskiner.

Kevzara innehéller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 20 per 1,14 ml injektionsvitska, 16sning, motsvarande
2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda
allergier.

3. Hur du anvinder Kevzara

Behandlingen bor paborjas av en ldkare som har erfarenhet av diagnosticering och behandling av
ledgéngsreumatism eller polymyalgia reumatika. Anvéind alltid detta 1dkemedel exakt enligt 1akarens
eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Vuxna patienter
Rekommenderad dos 4r en injektion p4 200 mg varannan vecka.
o Lékaren kan komma att justera dosen utifrdn blodprovsresultaten.

Kevzara ges som en injektion under huden (kallas subkutan injektion).

Att ldra sig anvinda den forfyllda injektionspennan

o Lékaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan kommer visa dig hur du tar Kevzara-
injektionen. Efter dessa instruktioner kan antingen du sjélv eller en vardgivare som fatt lamplig
traning injicera Kevzara.

o Folj noga ”Anvindaranvisning” som ligger i kartongen.

o Anvénd den forfyllda injektionspennan exakt sésom det beskrivs i ”Anvéndaranvisning”.

Om du anviint for stor méiingd av Kevzara
Om du anvént for stor miangd Kevzara, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Kevzara

Om det har gatt 3 dagar eller farre sedan du glémde en dos:
o ta den missade dosen sé snart du kan.

o ta sen kommande dos vid vanlig tidpunkt.

Om det har gatt 4 dagar eller mer, ta nésta dos vid vanlig tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for en glomd dos.

Om du ar osdker nér du ska ta nista dos, fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om rad.

Om du slutar att anvianda Kevzara
Sluta inte anvinda Kevzara utan att tala med din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din likare om du tror att du har en infektion (vilket kan forekomma hos
upp till 1 av 10 anvdndare). Symtomen é&r bland annat feber, svettningar eller frossa.

Andra biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever ndgot av foljande:

Vuxna
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):
o Lagt antal vita blodkroppar, visat i blodprovsmétningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

infektioner i bihélor eller hals, tdppt eller rinnande nésa och halsont (6vre luftvigsinfektion)
urinvégsinfektion

munsar (herpes-blasa)

lagt antal blodpléttar, visat i blodprovsméatningar

hoga kolesterolviarden, hdga nivaer av triglycerider, visat i blodprovsmétningar

avvikande levervirden

reaktioner vid injektionsstéillet (sdsom rodnad och klada)

inflammation i den djupa hudvavnaden

infektion i lungorna

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
o divertikulit (en sjukdom som paverkar tarmarna, oftast med magsmarta, illaméende och
krékningar, feber och forstoppning, eller mindre vanligt, med diarré)

Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
o perforation i mage eller tarmar (ett hal som utvecklas i tarmvéggen)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Kevzara ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anviénds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

o Far inte frysas.

Nér Kevzara tagits ut ur kylskapet ska den forvaras vid hogst 25 °C.

Skriv ner datum for uttag ur kylsképet pa det sirskilda utrymmet pa ytterkartongen.
Anvind injektionspennan inom 14 dagar efter att den tagits ut ur kylskap eller kylvaska.
Forvara injektionspennan i originalkartongen. Ljuskénsligt.
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Anvind inte detta ldkemedel om 16sningen i injektionspennan ar grumlig, missfargad eller innehéller
partiklar, eller om nagon del av den forfyllda injektionspennan ser skadad ut.

Efter anvidndning laggs injektionspennan i en sticksiker behallare. Forvara alltid behallaren utom syn-
och rackhéll for barn. Fréga lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska var du kan sldnga behallaren.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r sarilumab. Varje forfylld injektionspenna innehaller 150 mg eller
200 mg sarilumab i 1,14 ml 16sning.

o Ovriga innehallsémnen dr arginin, histidin, polysorbat 20 (E 432), sukros och vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kevzara dr en klar, farglos till blekgul injektionsvatska (16sning) i en forfylld injektionspenna.

Varje forfylld injektionspenna innehéller 1,14 ml 16sning vilket ger en engéngsdos. Kevzara finns i
forpackningar med 1 eller 2 forfyllda injektionspennor och som flerpack med 3 kartonger, vardera
innehallande 2 forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Kevzara finns som 150 mg eller som 200 mg forfyllda injektionspennor.

Innehavare av godkinnande for forséljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

Sanofi Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Teu.: +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 Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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



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

Denna bipacksedel dindrades senast .

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
sarilumab

Anvindaranvisning

Delarna av en Kevzara forfylld injektionspenna kan ses i denna bild.

Etikett

Fonster

Gult nalskydd

Skyddshylsa

Viktig information

Detta dr en forfylld injektionspenna for engangsbruk (kallas ’penna” i denna anvisning). Den
innehdller 150 mg Kevzara for injektion under huden (subkutan injektion) en gang varannan vecka.

Be hélso- och sjukvardspersonalen visa dig hur du anvénder pennan pa rétt sétt innan din forsta
injektion.

Att gora
v" Lis hela anvisningen noga innan du anvander pennan.
v Kontrollera att du har ritt likemedel och ritt dos.
v' Férvara oanvinda pennor i originalkartongen och forvara dem i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.
v’ Férvara kartongen i en kylvdska med kylklamp i nér du reser.
v’ Lat pennan uppna rumstemperatur i minst 60 minuter innan du anvander den.
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v Anvind pennan inom 14 dagar efter att du tagit ut den ur kylskap eller kylvaska.
v Férvara pennan utom syn- och riickhall for barn.

Att undvika

Anvind inte pennan om den dr skadad eller om skyddshylsan saknas eller sitter 16st.
Ta inte bort skyddshylsan forrén precis innan du ér redo att injicera.

Tryck eller ror inte pa det gula nalskyddet med fingrarna.

Forsok inte sitta tillbaka skyddshylsan pa pennan.

Ateranvind inte pennan.

Pennan far inte frysas eller virmas upp.

Nér pennan vl tagits ut ur kylskapet far den inte forvaras varmare an 25 °C.

Utsitt inte pennan for direkt solljus.

Injicera inte genom kldderna.

BB B W W W W W W

Om du har nagra ytterligare frigor, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Steg A: Forbered dig for injektionen

1. Forbered all utrustning du behéver pa en ren och plan arbetsyta.
e Du kommer behova en desinficerande vétservett, en bomullstuss eller gasbhinda och en
stickséker behéllare.
e Tauten penna ur férpackningen genom att hélla pd mitten av pennan. Lat den andra pennan
ligga kvar i kartongen i kylskapet.

2. Titta pa etiketten.
e Kontrollera att du har korrekt ladkemedel och korrekt dos.
e Kontrollera utgangsdatumet (EXP), som star pa sidan av pennan.
X Anviind inte pennan om utgdngsdatumet ir passerat.

(150 mg

KEVZARA®
150 mg

3. Titta i pennans fonster
o Kontrollera att vdtskan ar klar och farglos till blekgul.
o Du kanske ser nagon luftbubbla, det 4r normalt.
X Anvind inte pennan om vitskan ar grumlig, missfirgad eller innehaller partiklar.
X Anviind inte pennan om fonstret dr tydligt gult.
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4. Lagg pennan pa en plan yta och lit den uppna rumstemperatur (hogst 25 °C) i minst
60 minuter.

Det blir mer behagligt att anvanda pennan om den &r rumstempererad.

Anviind inte pennan om den har varit utanfor kylskép i mer &dn 14 dagar.

Virm inte pennan, utan 1t den uppna rumstemperatur av sig sjalv.

Utsitt inte pennan for direkt solljus.

W w0

5. Viilj injektionsstille.
e Dukan injicera i laret eller magen (buken), férutom i omradet 5 cm ndrmast naveln. Om
nagon annan ger dig injektionen kan &ven utsidan av 6verarmen anvéndas.
e Byt injektionsstille varje gang du injicerar.
X Injicera inte i hud som ir 6m, skadad, har bldmirken eller érr.
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@ injektionsstallen

6. Forbered injektionsstillet.
e Tvitta hdanderna.
e Rengor huden med en desinficerande vatservett.
X Ror inte injektionsstillet igen innan injektionen.

Steg B: Genomfor injektionen — Genomfor endast Steg B efter genomforande av Steg A
”Forbered dig for injektionen”

1. Vrid eller dra av den orange skyddshylsan.
X Tainte bort skyddshylsan forréin du ér redo att injicera.
X Tryck inte pa eller ror inte det gula nalskyddet med fingrarna.
X Sitt inte tillbaka skyddshylsan.

2. Siitt det gula nilskyddet mot huden med ungefir 90° vinkel.
e Se till att du kan se fonstret.
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3. Tryck ner och hall kvar pennan stadigt mot huden.
e Det kommer horas ett “klick” nér injektionen bdrjar.

4. Fortsiitt hilla pennan stadigt mot huden.
e Fonstret kommer bdorja bli gult.
e Injektionen kan ta upp till 15 sekunder.
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Upp till
15 sekunder

5. Det kommer horas ett andra klick. Kontrollera att hela fonstret blivit gult innan du tar bort
pennan.
e Om du inte hor det andra klicket ska du anda kontrollera att fonstret blivit helt gult.
X Om fonstret inte blir helt gult ska du inte ge dig sjélv en andra dos utan att forst tala med
hélso- och sjukvardspersonal.

6. Dra ut pennan ur huden.
e Tryck en bomullstuss eller gasbinda pé injektionsstéllet om du ser ndgot blod.
X Gnugga inte huden efter injektionen.
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7. Liagg den anvinda pennan och skyddshylsan i en stickséiker behallare direkt efter
anvindning.

Forvara alltid behéllaren utom syn- och rackhall for barn.

Sitt inte tillbaka skyddshylsan.

Sléing inte de anvinda pennorna i hushallsavfallet.

Sléing inte den sticksékra behallaren i hushallsavfallet om inte lokala riktlinjer tillater det.
Fraga ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan var du ska sldnga behéllaren.

W @
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Kevzara 200 mg injektionsvitska, losning i forfylld injektionspenna
sarilumab

Anviandaranvisning

Delarna av en Kevzara forfylld injektionspenna kan ses i denna bild.

Etikett

Fonster

Gult
nalskydd

Skyddshylsa

Viktig information

Detta dr en forfylld injektionspenna for engangsbruk (kallas ”penna” i denna anvisning). Den
innehéller 200 mg Kevzara for injektion under huden (subkutan injektion) en gang varannan vecka.

Be hélso- och sjukvardspersonalen visa dig hur du anvénder pennan pa rétt sétt innan din forsta
injektion.
Att gora

V' Lisa hela anvisningen noga innan du anvénder pennan.

v" Kontrollera att du har ritt likemedel och ritt dos.

V' Férvara oanvénda pennor i originalkartongen och forvara dem i kylskap mellan 2 °C och 8 °C.
v/ Férvara kartongen i en kylviska med kylklamp i nér du reser.
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v Lat pennan uppna rumstemperatur i minst 60 minuter innan du anvénder den.
v" Anvind pennan inom 14 dagar efter att du tagit ut den ur kylskap eller kylvéska.
V' Férvara pennan utom syn- och rackhall for barn.

Att undvika

Anvind inte pennan om den dr skadad eller om skyddshylsan saknas eller sitter 16st.
Ta inte bort skyddshylsan forrén precis innan du ar redo att injicera.

Tryck eller ror inte pa det gula nalskyddet med fingrarna.

Forsok inte satta tillbaka skyddshylsan pa pennan.

Ateranvind inte pennan.

Pennan fér inte frysas eller virmas upp.

Nér pennan vl tagits ut ur kylskapet far den inte forvaras varmare én 25 °C.

Utsitt inte pennan for direkt solljus.

Injicera inte genom kldderna.

R e e e

Om du har nigra ytterligare frigor, tala med liikare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Steg A: Forbered dig for injektionen

1. Forbered all utrustning du behover pa en ren och plan arbetsyta.
e Du kommer behova en desinficerande vatservett, en bomullstuss eller gashinda och en
punkteringssiker behéllare.
e Ta ut en penna ur férpackningen genom att halla pa mitten av pennan. Lat resterande penna
ligga kvar i kartongen i kylskapet.

2. Titta pa etiketten.
e Kontrollera att du har korrekt lakemedel och korrekt dos.
e Kontrollera utgangsdatumet (EXP), som star pa sidan av pennan.
X Anviind inte pennan om utgingsdatumet ir passerat.

3. Titta i pennans fonster.
o Kontrollera att vitskan ar klar och farglos till blekgul.
o Du kanske ser nagon luftbubbla, det 4r normalt.
X Anvind inte pennan om vitskan dr grumlig, missfirgad eller innehaller partiklar.
X Anviind inte pennan om fonstret dr tydligt gult.
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4. Lagg pennan pa en plan yta och lat den uppna rumstemperatur (hégst 25 °C) i minst
60 minuter.

Det blir mer behagligt att anvéinda pennan om den ar rumstempererad.

X Anviind inte pennan om den har varit utanfor kylskép i mer dn 14 dagar.

X Virm inte pennan, utan 1at den uppnd rumstemperatur av sig sjilv.

X Utsitt inte sprutan for direkt solljus.

5. Villj injektionsstiille.
e Du kan injicera i laret eller magen (buken), férutom i omradet 5 cm ndrmast naveln. Om
nagon annan ger dig injektionen kan dven utsidan av 6verarmen anvéndas.
e Byt injektionsstille varje gang du injicerar.
X Injicera inte i hud som ir 6m, skadad, har bldmirken eller érr.
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@ injektionsstallen

6. Forbered injektionsstillet.
e Tvitta hdanderna.
e Rengor huden med en desinficerande vatservett.
X Ror inte injektionsstillet igen innan injektionen.

Steg B: Genomfor injektionen — Genomfor endast Steg B efter genomforande av Steg A
”Forbered dig for injektionen”

1. Vrid eller dra av den orange skyddshylsan.
X Tainte bort skyddshylsan forréin du ér redo att injicera.
X Tryck inte pi eller ror inte det gula ndlskyddet med fingrarna.
X Sitt inte tillbaka skyddshylsan.

2. Sitt det gula nalskyddet mot huden med ungefir 90° vinkel
o Setill att du kan se fonstret.
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3. Tryck ner och hill kvar pennan stadigt mot huden.
e Det kommer horas ett ’klick” nér injektionen borjar.

4. Fortsitt halla pennan stadigt mot huden.
e Fonstret kommer bdrja bli gult.
e Injektionen kan ta upp till 15 sekunder.
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Upp till
15 sekunder

5. Det kommer horas ett andra klick. Kontrollera att hela fonstret blivit gult innan du tar bort
pennan.
¢ Om du inte hor det andra klicket ska du &dndé kontrollera att fonstret blivit helt gult.
X Om fonstret inte blir helt gult ska du inte ge dig sjélv en andra dos utan att forst tala med
hélso- och sjukvardspersonal.

6. Dra ut pennan ur huden.
e Tryck en bomullstuss eller gasbinda pa injektionsstéllet om du ser ndgot blod.
X Gnugga inte huden efter injektionen.
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7. Lagg den anvinda pennan och skyddshylsan i en punkteringssiker behallare direkt efter
anvindning.
e Forvara alltid behéllaren utom syn- och réckhall for barn.
X Sitt inte tillbaka skyddshylsan.
X Sling inte de anvinda pennorna i hushallsavfallet.
X Sling inte den punkteringssikra behéllaren i hushallsavfallet om inte lokala riktlinjer tillater
det. Fraga lakaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan var du ska sldnga behallaren.
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Bipacksedel: Information till patienten

Kevzara 175 mg/ml injektionsvitska, 16sning
sarilumab

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du béorjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
Utover denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehéller viktig sédkerhetsinformation
som du behdver infor och under behandling med Kevzara.

| denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kevzara ér och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Kevzara
Hur du anviander Kevzara

Eventuella biverkningar

Hur Kevzara ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SuhkrwdE

1. Vad Kevzara ir och vad det anvinds for

Vad Kevzara ar
Kevzara innehéller den aktiva substansen sarilumab. Det &r en sorts protein som kallas monoklonal
antikropp.

Vad Kevzara anvinds for

Kevzara anvinds for att behandla barn fran 2 ars alder som har aktiv barnreumatisk ledsjukdom
(polyartikulér juvenil idiopatisk artrit (pJIA)) om tidigare behandling inte fungerat bra nog. Kevzara
kan anvindas som enda ldkemedel eller tillsammans med ett annat likemedel som heter metotrexat.

Hur Kevzara fungerar

o Kevzara binder till ett annat protein som heter interleukin-6 (IL-6)-receptor och hindrar dess
verkan.

e |L-6 spelar en viktig roll for symtomen vid ledgéngsreumatism, sdsom smarta, svullna leder,
morgonstelhet och utmattning.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Kevzara

Anvind inte Kevzara:

e Om du/ditt barn &r allergisk mot sarilumab eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

e om du/ditt barn har en aktiv allvarlig infektion.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om:
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e Du/ditt barn har ndgon infektion eller om du ofta far infektioner. Kevzara kan forsdmra din kropps
forméga att bekdmpa infektioner, vilket betyder att du l4ttare kan fa infektioner eller att din
infektion forvirras.

e Du/ditt barn har tuberkulos, symtom pa tuberkulos (ihdllande hosta, viktnedgang, slohet, latt
feber), eller har varit i ndra kontakt med ndgon som har tuberkulos. Innan du ges Kevzara kommer
lakaren kontrollera om du har tuberkulos.

e Du/ditt barn har haft hepatit orsakad av virus eller annan leversjukdom. Innan du anvédnder
Kevzara kommer ldkaren ta ett blodprov for att kontrollera din leverfunktion.

e Du/ditt barn har haft divertikulit (inflammation i en tarmficka), magsar eller sar i tarmen, eller
utvecklar symtom sdsom feber och magsmaérta som inte gar Gver.

e Du/ditt barn har haft ndgon form av cancer.

o Du/ditt barn nyligen har vaccinerats eller snart ska vaccineras.

Om nagot av ovanstaende stimmer in pa dig/ditt barn (eller om du &r osiker), tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du/ditt barn anvénder Kevzara.

Du/ditt barn kommer fa ta blodprover innan du far Kevzara. Du/ditt barn kommer dven fa ta prover
under behandlingens gang. Det dr for att kontrollera om du har lagt blodvérde, leverproblem eller
forandringar i dina kolesterolnivaer.

Varje gang du/ditt barn far en ny forpackning med Kevzara ar det viktigt att du antecknar ldkemedlets
namn, datum f6r anvandning och tillverkningssats (som stér pa forpackningen efter "Lot") och
forvarar denna information pa ett sikert stille.

Barn och ungdomar
Kevzara rekommenderas inte till barn under 2 ars élder.
Kevzara far inte ges till barn med pJIA som vager mindre &n 10 Kg.

Andra likemedel och Kevzara

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du (eller ditt barn om barnet &r patienten) anvénder,
nyligen har anvint eller kan tinkas anvianda andra ldkemedel.

Det beror pé att Kevzara kan paverka hur andra lakemedel fungerar. Andra likemedel kan ocksé
paverka hur Kevzara fungerar.

Det ar sérskilt viktigt att inte anvéinda Kevzara samt tala om for ldkare eller apotekspersonal om du

anvénder:

e en grupp lakemedel som kallas ”Janus-kinas (JAK)-hdmmare” (anvénds vid sjukdomar som
reumatoid artrit och cancer)

e andra biologiska likemedel som anvinds for att behandla pJIA

Om nagot av ovanstidende géller dig (eller om du ir osidker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Kevzara kan paverka hur vissa andra ladkemedel fungerar, vilket innebér att dosen av dessa andra
lakemedel kan behdva éndras. Om du anvénder nagot av foljande ldkemedel, tala om det for lékare
eller apotekspersonal innan du anviander Kevzara:

e statiner, anvands for att minska kolesterolnivaer

o p-piller

e teofyllin, anvénds for att behandla astma

e warfarin, anvinds for att forhindra bildning av blodproppar

Om nagot av ovanstdende géller dig (eller om du dr osdker), tala med lékare eller apotekspersonal.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta ldkemedel.

e Anvind inte Kevzara om du ar gravid, om inte din ldkare sérskilt rekommenderar det.

o Kevzaras paverkan pa det ofédda barnet dr okand.

e Du och din ldkare avgér om du bér anvanda Kevzara om du ammar.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Anvéndning av Kevzara antas inte paverka din formaga att kora eller anvanda maskiner. Om du
kénner dig/ditt barn kénner sig trétt eller dalig efter att du/ditt barn anvént Kevzara bor du/ditt barn
dock inte kora/cykla eller anvinda maskiner.

Kevzara innehiller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 20 per 1,14 ml injektionsvitska, 16sning, motsvarande
2 mg/ml. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn
har négra kinda allergier.

3. Hur du anviinder Kevzara
Behandlingen bor pabdrjas av en likare som har erfarenhet av diagnosticering och behandling av pJIA.

Barn med pJIA (2 ér och ildre)

Vanlig dos av Kevzara beror pa din kroppsvikt.

e Om du véger 10 till mindre dn 30 kg: Dosen ar 4 mg for varje kg kroppsvikt.
e Om du véger 30 kg eller mer: Dosen &r 3 mg for varje kg kroppsvikt.

Dosen beriknas utifran din kroppsvikt vid varje administrering.

Kevzara ges som en injektion under huden (kallas subkutan injektion).

Hur Kevzara injektionsflaska ges
e Kevzara ges till dig som en injektion under huden (kallas subkutan injektion) av vardpersonal.
e Den dos du fér beror pa din kroppsvikt.

Om du anviint for stor méiingd av Kevzara
Om du anvént {or stor méngd Kevzara, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har glomt att ta Kevzara

Om det har gatt 3 dagar eller féarre sedan du glémde en dos:
e ta den missade dosen sa snart du kan.

¢ ta sen kommande dos vid vanlig tidpunkt.

Om det har gatt 4 dagar eller mer, ta nista dos vid vanlig tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for en glomd dos.

Om du &r osdker nér du ska ta nista dos, fraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om rad.

Om du slutar att anvinda Kevzara
Sluta inte anvidnda Kevzara utan att tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 14dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din likare om du tror att du har en infektion (vilket kan forekomma hos
upp till 1 av 10 anvandare). Symtomen &r bland annat feber, svettningar eller frossa.

Andra biverkningar
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du upplever ndgot av foljande:
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Barn

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéindare):

e infektioner i bihdlor eller hals, tdppt eller rinnande ndsa och halsont (6vre luftvigsinfektion,
nasofaryngit)

e lagt antal vita blodkroppar, visat i blodprovsmétningar (neutropeni)

e reaktioner vid injektionsstéllet (sdsom rodnad och klada)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
e avvikande levervirden (forhdjt alaninaminotransferas)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Kevzara ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

e Far inte frysas.

Nér Kevzara tagits ut ur kylsképet ska den forvaras vid hogst 25 °C.

Skriv ner datum for uttag ur kylsképet pd det sarskilda utrymmet pa ytterkartongen.
Anviénd injektionsflaskan inom 14 dagar efter att den tagits ut ur kylskapet.
Forvara injektionsflaskan i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Anviénd inte detta lakemedel om 16sningen i injektionsflaskan ar grumlig, missfargad eller innehaller
partiklar, eller om nagon del av injektionsflaskan ser skadad ut.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Véardpersonalen &r ansvarig for att det
oanvénda lakemedel kasseras pa ritt sétt. Dessa atgarder hjdlper till att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
e Den aktiva substansen &r sarilumab. Varje injektionsflaska innehéller 270 mg sarilumab i
1,54 ml 16sning.
e  Ovriga innehallsimnen #r arginin, histidin, polysorbat 20 (E 432), sukros och vatten for

injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kevzara dr en klar, farglos till blekgul injektionsvitska (16sning) i en injektionsflaska.

Varje injektionsflaska innehaller 1,54 ml 16sning. Kevzara finns i forpackningar innehéllande
2 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

Sanofi Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +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

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

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

France
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

Nederland
Sanofi B.V.
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 Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu
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Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

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

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

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