ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (131,6 mg/ml).

Kevzara 150 mqg roztwor do wstrzykiwah we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(131,6 mg/ml).

Kevzara 200 mg roztwoér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

Kevzara 200 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

Sarilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)
Klarowny, jalowy roztwor, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego, o pH okoto 6,0.

Kevzara 150 mg roztwoér do wstrzykiwan

298-346 mmol/kg

Kevzara 200 mg roztwoér do wstrzykiwan

306-371 mmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw




Produkt Kevzara w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych
pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wigcej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (DMARDs, ang. Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs). Produkt Kevzara moze by¢ stosowany w monoterapii, jesli MTX jest zle
tolerowany lub gdy leczenie MTX jest niewystarczajace (patrz punkt 5.1).

Polimialgia reumatyczna

Produkt leczniczy Kevzara jest wskazany w leczeniu polimialgii reumatycznej (PMR) u dorostych
pacjentow, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na kortykosteroidy lub u ktérych wystapit
nawrot choroby podczas zmniejszania dawki kortykosteroidow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem
w diagnozowaniu i leczeniu stanu stanowigcego wskazanie do stosowania tego produktu leczniczego
patrz punkt 4.1). Pacjenci musza otrzymac kart¢ pacjenta.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka sarilumabu wynosi 200 mg co 2 tygodnie, podawane we wstrzyknieciu podskornym.

Polimialgia reumatyczna

Zalecana dawka sarilumabu wynosi 200 mg co 2 tygodnie, podawane we wstrzyknigciu podskornym,
w skojarzeniu z kursem leczenia kortykosteroidami ogélnymi w zmniejszanych dawkach, po czym
mozna kontynuowac leczenie sarilumabem w monoterapii.

Dostepne sg dane dotyczace pacjentow, ktorzy byli leczeni przez okres do 1 roku. Dlatego leczenie
trwajace dtuzej niz 52 tygodnie powinno zaleze¢ od aktywnosci choroby i by¢ prowadzone wg

uznania lekarza i wyboru pacjenta.

Modyfikacja dawki

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki z 200 mg co 2 tygodnie do 150 mg co 2 tygodnie w celu kontrolowania
neutropenii, matoplytkowosci i zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych..

Stosowanie sarilumabu musi zosta¢ przerwane u pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ ciezkie zakazenie,
do chwili jego opanowania.

Nie zaleca sie rozpoczyna¢ leczenia sarilumabem u pacjentéw ze zmniejszong liczbg granulocytow
obojetnochtonnych, tj. z bezwzgledng liczbg granulocytow obojetnochtonnych (ANC, ang. absolute
neutrophil count) mniejszg niz 2 x 10%I.

Nie zaleca sie rozpoczyna¢ leczenia sarilumabem u pacjentow ze zmniejszong liczbg ptytek krwi
ponizej 150 x 10%/ul.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawki w przypadkach neutropenii, maloplytkowosci lub
zwiekszenia aktywnoS$ci enzyméw watrobowych w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw
(patrz punkty 4.4 4.8):



Zmniejszona bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochlonnych (patrz punkt 5.1)

Wynik badania Zalecenie

laboratoryjnego

(komorki x 10%1)

ANC powyzej 1 Utrzyma¢ aktualng dawke sarilumabu.

ANC 0,5-1 Przerwac stosowanie sarilumabu do chwili uzyskania wartosci >1 x
109/1.

Leczenie sarilumabem mozna nastepnie wznowi¢ w dawce 150 mg co
2 tygodnie, ktora mozna zwigkszy¢ do 200 mg co 2 tygodnie, o ile to
bedzie uzasadnione klinicznie.

ANC ponizej 0,5 Przerwac leczenie sarilumabem.

Zmniejszona liczba plytek krwi

Wynik badania Zalecenie

laboratoryjnego

(komérki x 10%/ul)

od 50 do 100 Przerwa¢ stosowanie sarilumabu do chwili uzyskania wartosci >100 x
10%/pl.

Leczenie sarilumabem mozna nastepnie wznowi¢ w dawce 150 mg co
2 tygodnie, ktora mozna zwigkszy¢ do 200 mg co 2 tygodnie, o ile to
bedzie uzasadnione klinicznie.

Mniej niz 50 Jezeli warto$¢ ta zostanie potwierdzona w powtdrnym badaniu,
przerwacé leczenie sarilumabem.

Nieprawidlowe wyniki oznaczen enzymow watrobowych

Wynik badania Zalecenie
laboratoryjnego
AIAT (aminotrnsferaza Rozwazy¢ wtasciwg klinicznie modyfikacje dawki rownoczesnie

alaninowa) > od 1 do 3 x stosowanych DMARDS lub lekéw immunomodulacyjnych.
gorna granica normy

(GGN)

AIAT >0d 3do5x GGN | Przerwac stosowanie sarilumabu do chwili uzyskania wartosci < 3 x
GGN.
Leczenie sarilumabem mozna nastepnie wznowi¢ w dawce 150 mg co
2 tygodnie, ktorg mozna zwickszy¢ do 200 mg co 2 tygodnie, o ile to
bedzie uzasadnione klinicznie.

AIAT >5x GGN Przerwac leczenie sarilumabem.

Polimialgia reumatyczna (PMR)
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: Nalezy przerwac stosowanie sarilumabu u pacjentow z
PMR, u ktoérych wystapia nastepujace nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (patrz punkty 4.4 i
5.1):

o neutropenia (ANC ponizej 1 X 10%1 pod koniec odstepu pomiedzy kolejnymi podaniami)

o maloptytkowos¢ (liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10° ul)

o zwigkszenie aktywnos$ci AspAT lub AIAT (3 razy powyzej GGN)

Nie badano modyfikacji dawkowania u pacjentdéw z PMR z tymi zaburzeniami. Kryteria rozpoczgcia
leczenia opisano w punkcie dotyczacym dawkowania produktu leczniczego w leczeniu PMR.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki sarilumabu, jesli od terminu jej przyjecia uptynety nie wiecej niz
3 dni, nalezy jak najszybciej poda¢ nastepng dawke. Kolejng dawke nalezy poda¢ w zaplanowanym



terminie. Jezeli od terminu przyjecia pominigtej dawki uptynely 4 lub wigcej dni, kolejng dawke
nalezy poda¢ w zaplanowanym terminie, przy czym nie nalezy jej podwajac.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Nie badano stosowania sarilumabu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania sarilumabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, w tym u pacjentéw z dodatnimi wynikami badan serologicznych w Kierunku
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) lub wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sarilumabu w amputko-strzykawce i we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym u dzieci w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie podskorne.

Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia (brzuch, udo i ramig¢). Sarilumabu nie nalezy
wstrzykiwac¢ w okolice skory, ktora jest bolesna, uszkodzona badz tez na ktorej sa obecne zasinienia
lub blizny.

Amputko-strzykawka i wstrzykiwacz polautomatyczny napetniony
Catkowitg zawarto$¢ (1,14 ml) amputko-strzykawki (ang. pre-filled syringe)/wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego (ang. pre-filled pen) nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskornym.

Pacjent moze wstrzykiwac sarilumab w amputko-strzykawce/wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym samodzielnie lub moze go podawa¢ opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wlasciwe.
Przed przystapieniem do stosowania sarilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zosta¢
odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu.

Nie badano stosowania amputko-strzykawki ani wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego u
dzieci i mlodziezy.

Szczegbdlowe instrukcje dotyczace podania tego produktu leczniczego znajdujg si¢ w ulotce dla
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.
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Ciezkie zakazenia

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac pod katem rozwoju objawow przedmiotowych

i podmiotowych zakazen w trakcie leczenia sarilumabem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ w przypadku leczenia os6b w podesztym wieku ze wzgledu na zwigkszong czestosé
wystepowania zakazen w tej populacji.

Sarilumabu nie podawac pacjentom z czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami miejscowymi.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci u pacjentow:

. z przewlektym lub nawrotowym zakazeniem,;

. z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

. z zakazeniem wirusem HIV;

. z chorobami podstawowymi, ktore moga zwickszac ich podatno$¢ na zakazenia;

. po kontakcie z gruzlica; lub

. ktoérzy mieszkali w obszarach lub podrézowali do obszarow endemicznej gruzlicy lub

endemicznych mikoz.

Przerwac stosowanie sarilumabu, jesli u pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie lub zakazenie
oportunistyczne. Po opanowaniu zakazenia leczenie sarilumabem moze zosta¢ wznowione zgodnie z
decyzja lekarza.

U pacjenta, u ktorego rozwinie si¢ nowe zakazenie w trakcie leczenia, nalezy rowniez wykonac
bezzwlocznie pelne badania diagnostyczne wlasciwe dla osoby o obnizonej odpornosci; nalezy u
niego wdrozy¢ wtasciwe leczenie przeciwdrobnoustrojowe i poddac¢ $cistej obserwacji.

U pacjentéw otrzymujacych leki immunosupresyjne odnotowywano cig¢zkie i niekiedy prowadzace do
zgonu zakazenia bakteryjne, mykobakteryjne, inwazyjne grzybicze, wirusowe lub powodowane przez
inne oportunistyczne drobnoustroje chorobotworcze. Do najczesciej obserwowanych cigzkich zakazen
podczas stosowania sarilumabu u pacjentéw z RZS nalezaty zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tgcznej
(patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen oportunistycznych podczas stosowania sarilumabu z powodu RZS
opisywano gruzlice, kandydoze i pneumocystoze. U niektorych pacjentow z RZS ze wspolistniejaca
gruzlicg zakazenia mialy charakter raczej rozsiany niz miejscowy, przy czym wiekszos$¢ pacjentow
stosowata rownocze$nie leki immunosupresyjne, takie jak MTX lub kortykosteroidy, ktore moga
zwigkszac ryzyko zakazen.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia sarilumabem u pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ oceng czynnikéw
ryzyka gruzlicy oraz badania w kierunku utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Pacjenci z utajona
lub czynng gruzlica musza odby¢ standardowe leczenie przeciwpratkowe przed rozpoczeciem
leczenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia u
pacjentow z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie medycznym, u ktorych nie mozna potwierdzié
przeprowadzenia odpowiedniego kursu leczenia, a takze u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania w
kierunku gruZlicy utajonej, jednak z czynnikami ryzyka zakazenia gruzliczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny pamigta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych wynikoéw badania
skornego na obecnos¢ tuberkuliny i badania krwi na obecnos$¢ interferonu gamma gruzlicy (TB),
zwlaszcza w przypadku pacjentow ciezko chorych lub z obnizong odporno$cia. Do podjgcia decyzji o
ewentualnym zastosowaniu leczenia przeciwgruzliczego moze by¢ przydatna konsultacja z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu gruzlicy.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowaé pod katem rozwoju objawow przedmiotowych i podmiotowych
gruzlicy, w tym pacjentéw z ujemnym wynikiem badania w kierunku utajonego zakazenia gruzliczego
przed rozpoczeciem leczenia.

Reaktywacja zakazen wirusowych
Podczas stosowania immunosupresyjnych lekow biologicznych opisywano przypadki reaktywacji
zakazen wirusowych. W badaniach klinicznych oceniajacych sarilumab obserwowano przypadki
péltpasca (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych nie donoszono o zadnych przypadkach
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reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, jednak pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
reaktywacji tej choroby wykluczano z udziatu w tych badaniach.

Parametry laboratoryjne

Liczba granulocytow obojetnochtonnych

Leczenie sarilumabem wigzato si¢ z wigksza czgstosciag zmniejszenia bezwzglednej liczby
granulocytow oboj¢tnochtonnych (ANC) (patrz punkt 4.8). Zmniejszeniu ANC nie towarzyszyta
zwigkszona czgsto$¢ wystepowania zakazen, w tym cigzkich zakazen.

* Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia sarilumabem u pacjentow ze zmniejszong liczba
granulocytow obojetnochtonnych, tj. z ANC mniejszg niz 2 X 10%1. U pacjentéw, u ktorych
ANC zmniejszy si¢ do mniej niz 0,5 x 1091, zaleca si¢ przerwa¢ stosowanie sarilumabu (patrz
punkt 4.2).

* Liczbe granulocytéw obojetnochtonnych nalezy kontrolowaé w odstepach od 4 do 8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia, a nastgpnie w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Zalecane modyfikacje
dawki zalezne od ANC przedstawiono w punkcie 4.2.

* Na podstawie farmakodynamiki zmian ANC, w przypadku rozwazania modyfikacji dawki
nalezy korzysta¢ z wynikéw uzyskanych pod koniec przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami
(patrz punkt 5.1).

Liczba plytek krwi
Leczenie sarilumabem wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi w badaniach klinicznych.
Zmniejszeniu liczby ptytek krwi nie towarzyszyty epizody krwawienia (patrz punkt 4.8).
* Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia sarilumabem u pacjentéw ze zmniejszona liczba ptytek
krwi ponizej 150 x 10%/ul. U pacjentow, u ktorych liczba ptytek krwi zmniejszy si¢ do mniej niz
50 x 10%/ul, nalezy przerwaé stosowanie sarilumabu.
* Liczbg ptytek krwi nalezy kontrolowac¢ w odstgpach od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie w zalezno$ci od sytuacji klinicznej. Zalecane modyfikacje dawki zalezne od liczby
plytek krwi przedstawiono w punkcie 4.2.

Enzymy wqtrobowe

Leczenie sarilumabem wigzato si¢ z wigksza czgstoscig zwickszenia aktywnosci aminotransferaz.

W badaniach klinicznych zwiekszenia te byly przemijajace i nie prowadzily do zadnego Klinicznie
widocznego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Podwyzszona cz¢sto$¢ wystepowania i wielkos¢
tych zwigkszen obserwowano, gdy w skojarzeniu z sarilumabem stosowano potencjalnie
hepatotoksyczne produkty lecznicze (np. MTX).

Nie zaleca si¢ podejmowania leczenia sarilumabem u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig
aminotransferaz AIAT lub AspAT ponad 1,5 x GGN. U pacjentow, u ktorych dojdzie do zwigkszenia
aktywnosci AIAT ponad 5 X GGN, nalezy przerwac¢ stosowanie sarilumabu (patrz punkt 4.2).

Aktywnos$¢ AIAT i AspAT nalezy kontrolowa¢ w odstgpach od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce. Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢ wykonanie
innych badan czynnosci watroby, np. oznaczenie st¢zenia bilirubiny. Zalecane modyfikacje dawki
zalezne od stopnia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz przedstawiono w punkcie 4.2.

Nieprawidtowe wartosci stezenia lipidow

U pacjentéw z przewlektym zapaleniem stgzenie lipidow moze by¢ zmniejszone. Leczenie
sarilumabem wiazato si¢ ze zwigkszaniem warto$ci parametréw lipidowych, takich jak stezenie
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i (lub) triglicerydow (patrz punkt 4.8).

Parametry lipidowe nalezy oceni¢ okoto 4 do 8 tygodni po rozpoczgciu leczenia sarilumabem,

a nastepnie w okoto 6 miesigcznych odstepach.

Postepowanie u pacjentdéw powinno by¢ zgodne z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii.



Perforacja przewodu pokarmowego i zapalenie uchytkéw jelitowych

Zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego i zapalenia uchytkow jelitowych podczas
stosowania sarilumabu. U pacjentéw z zapaleniem uchytkow jelitowych lub bez zapalenia uchytkow
jelitowych, zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. Pacjentéw, u ktorych pojawity
si¢ objawy potencjalnie wskazujace na zapalenie uchytkow jelitowych, takie jak bol brzucha,
krwawienie z przewodu pokarmowego i (lub) niewyjasniona zmiana rytmu wyproznien z
towarzyszacg goraczka, nalezy bezzwlocznie poddaé ocenie diagnostycznej w celu wczesnego
wykrycia zapalenia uchytkow jelitowych, ktore moze by¢ zwigzane z perforacja przewodu
pokarmowego. Sarilumab nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z owrzodzeniem jelit lub zapaleniem
uchytkow jelitowych w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Nowotwory ztosliwe

Leczenie lekami immunosupresyjnymi moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych. Wptyw leczenia sarilumabem na rozw6j nowotwordw ztosliwych nie jest
znany, jednak opisywano ich wystepowanie w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano reakcje nadwrazliwosci towarzyszace stosowaniu sarilumabu (patrz punkt 4.8).
Najczestszymi z nich byly: wysypka w miejscu wstrzyknigcia, wysypka i pokrzywka. Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby uzyskali natychmiastowa pomoc medyczna, jesli wystapia u nich jakiekolwiek
objawy reakcji nadwrazliwosci. W razie pojawienia si¢ anafilaksji lub innej reakcji nadwrazliwosci
podawanie sarilumabu nalezy natychmiast przerwa¢ (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ leczenia sarilumabem u pacjentéw z czynna choroba watroby lub z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Szczepienia

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania zywych szczepionek oraz zywych szczepionek
atenuowanych w trakcie leczenia sarilumabem, poniewaz nie potwierdzono bezpieczenstwa
klinicznego takiego postgpowania. Brak jest dostgpnych danych na temat wtornej transmisji zakazenia
z 0s0b otrzymujacych zywe szczepionki na pacjentow otrzymujacych sarilumab. Przed rozpoczeciem
leczenia, wszystkim pacjentom zalecane jest zaktualizowanie wszystkich szczepien zgodnie z
obowigzujacym programem szczepien. Odstep czasowy pomig¢dzy podaniem zywych szczepionek a
rozpoczeciem leczenia powinien by¢ zgodny z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepienia

W powigzaniu ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U pacjentéw z RZS istnieje zwigkszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, w zwigzku z czym
w ramach standardowej opieki nad tymi pacjentami nalezy dgzy¢ do ograniczenia czynnikow ryzyka
tych chordb (np. nadci$nienia tg¢tniczego, hiperlipidemii).

Polisorbat 20 (E432)

Ten produkt leczniczy zawiera 2,28 mg polisorbatu 20 na 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada stezeniu 2 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej i poréwnan pomiedzy réznymi badaniami

stwierdzono, ze rownoczesne podawanie metotreksatu (MTX) nie miato wptywu na ekspozycje na
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sarilumab. Nie powinno doj$¢ do zmiany ekspozycji na MTX w wyniku réwnoczesnego podawania
sarilumabu; nie uzyskano jednak zadnych danych klinicznych. Nie badano stosowania sarilumabu
w skojarzeniu z inhibitorami kinaz janusowych (JAK) czy biologicznymi DMARDs, takimi jak
antagonisci czynnika nekrozy nowotworu (TNF, ang. tumour necrosis factor).

W roznych badaniach in vitro i w ograniczonej liczbie badan in vivo z udziatem ludzi wykazano, ze
cytokiny i modulatory cytokin moga wptywac na ekspresje i aktywno$¢ swoistych enzymow
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) cytochromu P450 (CYP), a przez to moga powodowaé
zmiany farmakokinetyki rownocze$nie podawanych produktéw leczniczych bgdacych substratami
tych enzymow. Zwigkszone stezenie interleukiny 6 (IL-6) moze powodowac zmniejszenie aktywnosci
enzymow CYP, tak jak to ma miejsce u pacjentow z RZS lub PMR, a przez to prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia lekow w poréwnaniu z pacjentami bez RZS lub PMR. Blokada przekazywania
sygnatéw za posrednictwem receptora I1L-6 przez antagonistow IL-6Ra, takich jak sarilumab, moze
odwraca¢ dziatanie hamujace IL-6 i przywracac¢ aktywnos$¢ enzymow CYP, prowadzac do
przywrocenia zmienionych stezen produktéw leczniczych.

Modulacja dziatania IL-6 na enzymy CYP przez sarilumab moze by¢ istotna klinicznie dla substratow
CYP o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych dawke dostosowuje si¢ indywidualnie do potrzeb
pacjenta. Po rozpoczeciu lub przerwaniu stosowania sarilumabu u pacjentéw leczonych produktami
leczniczymi bedacymi substratami enzymow CYP nalezy wykona¢ badania kontrolujace skutecznos¢
leczenia (np. w przypadku warfaryny) lub oznaczenia stezenia produktu leczniczego (np. teofiliny)

i dostosowa¢ indywidualng dawke produktu leczniczego odpowiednio do potrzeb.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow rozpoczynajacych leczenie sarilumabem w
trakcie stosowania substratéw CYP3A4 (np. doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub statyn),
poniewaz sarilumab moze odwraca¢ dziatanie hamujace IL-6 i przywraca¢ aktywnos¢ CYP3A4, co
prowadzi do zmniejszonej ekspozycji na substrat CYP3A4 i jego zmniejszonej aktywnosci (patrz
punkt 5.2). Nie badano interakcji sarilumabu z substratami innych enzymow CYP (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2DS6).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
i w okresie do 3 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.5).

Cigza
Dane na temat stosowania sarilumabu u kobiet w ciazy sg niedostgpne lub ograniczone.
Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw produktu na

ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ sarilumabu w trakcie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
sarilumabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sarilumab przenika do mleka kobiecego lub czy jest wchtaniany do krazenia
ogblnego po jego spozyciu. Nie przeprowadzono badan przenikania sarilumabu do mleka u zwierzat
(patrz punkt 5.3).

Poniewaz IgG1 przenikaja do mleka kobiecego, nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac¢ karmienie
piersia, czy przerwac leczenie sarilumabem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka oraz korzysci z terapii dla kobiety.

Plodnosé



Nie sa dostepne dane dotyczace wplywu sarilumabu na ptodno$é¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach
nie wykazano zaburzen ptodnosci u samcow lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kevzara nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z RZS (n=661) i polimialgia reumatyczng
(n=59) sa neutropenia (14,3%), zakazenia gornych drog oddechowych (6,8%), zwigkszenie
aktywnosci ALT (6,3%), zakazenia drog moczowych (5,3%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia
(5,0%). Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia (3,1%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli zgtaszano w kontrolowanych badaniach klinicznych.
Czestos$¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono zgodnie

Z nastgpujaca konwencja:

bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentow z RZS i PMR

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania | Dzialanie niepozadane
i narzadéw wedlug
konwencji MedDRA

Zakazenia i zarazenia Czegsto Zakazenie gornych drog oddechowych

pasozytnicze Zakazenie drég moczowych

Opryszczka jamy ustnej

Zapalenie tkanki taczne;j

Zapalenie phuc
Niezbyt czgsto
Zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j
Zapalenie uchyltkow jelitowych
Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo czesto Neutropenia
chlonnego
Czgsto Leukopenia
Matoptytkowosé
Zaburzenia metabolizmu | Czgsto Hipertriglicerydemia
i odzywiania

Hipercholesterolemia
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Zaburzenia zotagdka i jelit | Rzadko Perforacja przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
drog zotciowych

Zaburzenia ogdlne i stany | Czesto Rumien w miejscu wstrzykniecia

w miejscu podania Swiad w miejscu wstrzyknigcia

*W badaniu SAPHYR zglaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z PMR byly neutropenia,
leukopenia i $wigd w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zakazenia

W populacji kontrolowanej placebo czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 84,5, 81,0

i 75,1 zdarzen na 100 pacjentolat odpowiednio w grupach otrzymujacych sarilumab w dawkach

200 mg i 150 mg w skojarzeniu z DMARDs i placebo w skojarzeniu z DMARDSs. Najczgsciej
zglaszanymi zakazeniami (wystepujacymi u od 5% do 7% pacjentow) byly zakazenia gornych drog
oddechowych, zakazenia drog moczowych i zapalenie jamy nosowo-gardtowej. Czesto$é
wystepowania cigzkich zakazen wynosita 4,3, 3,0 i 3,1 zdarzen na 100 pacjentolat odpowiednio w
grupach otrzymujacych sarilumab w dawkach 200 mg i 150 mg w skojarzeniu z DMARDs i placebo w
skojarzeniu z DMARD:s.

W populacji objetej dlugotrwatg oceng bezpieczenstwa leczenia sarilumabem w skojarzeniu z
DMARD:s czestos¢ wystepowania zakazen i ciezkich zakazen wynosita odpowiednio 57,3 i
3,4 zdarzen na 100 pacjentolat.

Do najczesciej obserwowanych ciezkich zakazen nalezaty zapalenie ptuc i zapalenie tkanki taczne;j.
Opisywano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

Ogolne wskazniki czestosci wystgpowania zakazen i cigzkich zakazen w populacji leczonej
sarilumabem w monoterapii byty podobne do obserwowanych w populacji leczonej sarilumabem w
skojarzeniu z DMARD:s.

Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw z zapaleniem uchytkow jelitowych lub bez zapalenia uchytkéw jelitowych zgtaszano
przypadki perforacji przewodu pokarmowego. Wigkszo$¢ pacjentow, u ktdrych doszto do perforacji
przewodu pokarmowego, stosowata rownoczesnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
kortykosteroidy lub metotreksat (MTX). Brak danych, w jakim stopniu te rownocze$nie stosowane
produkty lecznicze przyczynity si¢ do rozwoju perforacji przewodu pokarmowego, wzgledem
sarilumabu (patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwosci

W populacji kontrolowanej placebo odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu reakcji
nadwrazliwosci, byl wiekszy wsrod osob leczonych sarilumabem (0,9% w grupie dawki 200 mg,
0,5% w grupie dawki 150 mg) niz w grupie placebo (0,2%). Wskazniki czgstosci przerwania leczenia
z powodu nadwrazliwos$ci w populacji objetej dlugotrwalg oceng bezpieczenstwa, leczonej
sarilumabem w skojarzeniu z DMARDs i w populacji leczonej sarilumabem w monoterapii, byty
podobne do obserwowanych w populacji kontrolowanej placebo. W populacji kontrolowanej placebo
cigzkie dziatania niepozgdane w postaci reakcji nadwrazliwosci zgloszono u 0,2% pacjentow
leczonych sarilumabem w dawce 200 mg co dwa tygodnie (g2w) w skojarzeniu z DMARDs, a w
grupie leczonej sarilumabem w dawce 150 mg gq2w w skojarzeniu z DMARDs takie dziatania nie

wystapily.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W populacji kontrolowanej placebo reakcje w miejscu wstrzyknigcia opisywano u 9,5%, 8%

i 1,4% pacjentow otrzymujacych odpowiednio sarilumab w dawce 200 mg i 150 mg oraz placebo. Te
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reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien i $§wiagd) miaty tagodne do umiarkowanego nasilenie
u wickszos$ci pacjentow (odpowiednio 99,5%, 100% i 100% dla sarilumabu w dawce 200 mg, 150 mg
i placebo). Dwoch pacjentéw otrzymujacych sarilumab (0,2%) przerwato leczenie z powodu
odczynéw w miejscu wstrzyknigcia.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Aby umozliwi¢ bezposrednie poréwnanie czestosci wystgpowania nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych pomigdzy placebo a aktywnym leczeniem, uzyto danych z tygodni 0—12, poniewaz
byt to okres, zanim zezwolono pacjentom na zmiang leczenia z placebo na sarilumab.

Liczba granulocytow obojetnochionnych

Zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1 x 10%1 wystapity u 6,4%

i 3,6% pacjentow odpowiednio w grupach otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg i 150 mg w
skojarzeniu z DMARDs w porownaniu z brakiem takich pacjentow w grupie otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z DMARDS. Zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 0,5 x 109/
wystapity u 0,8% i 0,6% pacjentow odpowiednio w grupach otrzymujacych sarilumab w dawce

200 mg i 150 mg w skojarzeniu z DMARDSs. U pacjentow, u ktorych doszto do zmniejszenia
bezwzglednej liczby granulocytow obojetnochtonnych (ANC), modyfikacja schematu leczenia, taka
jak przerwanie stosowania sarilumabu lub zmniejszenie jego dawki, prowadzita do zwigkszenia lub
normalizacji ANC (patrz punkt 4.2). Zmniejszeniu ANC nie towarzyszyta zwigkszona czgstos¢
wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen.

W populacji objetej dlugotrwatg oceng bezpieczenstwa leczonej sarilumabem w skojarzeniu z
DMARD:s i w populacji leczonej sarilumabem w monoterapii obserwacje dotyczace liczby
granulocytow obojetnochtonnych byty podobne do uzyskanych w populacji kontrolowanej placebo
(patrz punkt 4.4).

Liczba ptytek krwi

Zmniejszenia liczby ptytek krwi ponizej 100 x 10%/ul wystapity u 1,2% i 0,6% pacjentéw odpowiednio
w grupach otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg i 150 mg w skojarzeniu z DMARDs

w pordéwnaniu z brakiem takich pacjentow w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARDs.

W populacji objetej dlugotrwatg oceng bezpieczenstwa leczonej sarilumabem w skojarzeniu z
DMARD:s i w populacji leczonej sarilumabem w monoterapii obserwacje dotyczace liczby ptytek krwi
byly podobne do uzyskanych w populacji kontrolowanej placebo.

Nie obserwowano incydentow krwotocznych zwigzanych ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi.

Enzymy wgtrobowe

Nieprawidtowe wyniki oznaczen enzymdw watrobowych zestawiono w Tabeli 3. U pacjentow,

u ktorych doszto do zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych, modyfikacja schematu leczenia,
taka jak przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki, prowadzita do zmniejszenia lub normalizacji
oznaczen enzymow watrobowych (patrz punkt 4.2). Tym zwigkszeniom aktywnoSci nie towarzyszyty
istotne klinicznie zwigkszenia st¢zenia bilirubiny bezposredniej i nie wigzaly si¢ one z objawami
klinicznymi zapalenia watroby czy niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Tabela 3: Czestosé wystepowania nieprawidlowych wynikéw oznaczen aktywnosci enzymow
watrobowych w kontrolowanych badaniach klinicznych

Placebo + Sarilumab Sarilumab Sarilumab w
DMARDs 150 mg + 200 mg + monoterapii w
N =661 DMARDs DMARDs dowolnej dawce
N =660 N =661 N =467
ASpAT
>3 x GGN — 0% 1,2% 1,1% 1,1%
5x GGN
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>5x GGN 0% 0,6% 0,2% 0%
AIAT

>3 X GGN — 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

5x GGN

>5x GGN 0% 1,1% 0,8% 0,2%
Lipidy

Parametry lipidowe (LDL, HDL i triglicerydy) zostaly ocenione po raz pierwszy 4 tygodnie po
rozpoczeciu leczenia sarilumabem w skojarzeniu z DMARDs w populacji kontrolowanej placebo. W
chwili uplywu 4 tygodni $rednie stezenie LDL ulegto zwigkszeniu o 14 mg/dl, $rednie stezenie
triglicerydow ulegto zwigkszeniu o 23 mg/dl, a $rednie stezenie HDL uleglo zwigkszeniu o 3 mg/dl.
Po uptywie 4 tygodni nie obserwowano dodatkowych zwigkszen wymienionych wartosci. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy dawkami.

W populacji objetej dtugotrwata oceng bezpieczenstwa leczonej sarilumabem w skojarzeniu z
DMARDs i w populacji leczonej sarilumabem w monoterapii obserwacje dotyczace parametrow
lipidowych byly podobne do uzyskanych w populacji kontrolowanej placebo.

Nowotwory ztosliwe

W populacji kontrolowanej placebo nowotwory ztosliwe wystepowaty z takg samg czestoScia u
pacjentdéw otrzymujacych sarilumab w skojarzeniu z DMARD:s i u pacjentdéw otrzymujacych placebo
w skojarzeniu z DMARDSs (1,0 zdarzenie na 100 pacjentolat).

W populacji objetej dtugotrwata oceng bezpieczenstwa leczonej sarilumabem w skojarzeniu z
DMARDs i w populacji leczonej sarilumabem w monoterapii wskazniki czesto$ci wystepowania
nowotworow ztosliwych byly podobne do obserwowanych w populacji kontrolowanej placebo (patrz
punkt 4.4).

Immunogennosé
Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, sarilumab moze
cechowa¢ si¢ immunogennoscia.

W populacji kontrolowanej placebo dodatnig reakcj¢ w oznaczeniu przeciwciat przeciwlekowych
(ADA, ang Anti Drug Antibody) uzyskano u 4,0%, 5,6% i 2,0% pacjentow leczonych odpowiednio
skojarzeniami sarilumab w dawce 200 mg + DMARDs, sarilumab w dawce 150 mg + DMARDs i
placebo + DMARDs. Dodatnie reakcje w oznaczeniach przeciwcial neutralizujgcych (NAb) wykryto u
1,0%, 1,6% i 0,2% pacjentéw otrzymujgcych odpowiednio sarilumab w dawce 200 mg, sarilumab w
dawce 150 mg oraz placebo.

W populacji leczonej sarilumabem w monoterapii obserwacje byty podobne do uzyskanych
w populacji leczonej sarilumabem w skojarzeniu z DMARDs.

Powstawanie ADA moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na farmakokinetyke sarilumabu. Nie
obserwowano korelacji pomiedzy rozwojem ADA i albo utratg skutecznosci leczenia, albo dziataniami
niepozadanymi.

Polimialgia reumatyczna

Bezpieczenstwo stosowania sarilumabu oceniano w jednym badaniu fazy 3 (SAPHYR) z udziatem
117 pacjentow z PMR, z ktorych 59 otrzymywato podskornie sarilumab w dawce 200 mg (patrz punkt
5.1). Podczas 12-miesiecznego badania prowadzonego metodg podwojnie §lepej proby z kontrolg
placebo catkowity czas trwania leczenia w populacji pacjentow z PMR leczonych sarilumabem
wynosit 47,37 pacjentolat. Sg dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa w okresie do 1 roku.

Zakazenia
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W badaniu SAPHYR odsetek pacjentow z zakazeniami byl mniejszy w grupie otrzymujacej sarilumab
w dawce 200 mg w potaczeniu z podawaniem przez 14 tygodni prednizonu w stopniowo zmniejszanej
dawce (37,3%) niz w grupie otrzymujacej placebo w potaczeniu z podawaniem przez 52 tygodnie
prednizonu w stopniowo zmniejszanej dawce (50,0%). Cigzkie zakazenia zgtoszono u 3 (5,1%)
pacjentdéw w grupie otrzymujgcej sarilumab w dawce 200 mg w potaczeniu z podawaniem przez 14
tygodni prednizonu w stopniowo zmniejszanej dawce (we wszystkich przypadkach byty to zakazenia
bakteryjne) i u 3 (5,2%) pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo w potaczeniu z podawaniem przez
52 tygodnie prednizonu w stopniowo zmniejszanej dawce (we wszystkich przypadkach byty to
COVID-19).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Liczba granulocytow obojetnochtonnych

W badaniu SAPHYR do zmniejszenia liczby neutrofili ponizej 1 x 10%1 doszto u 7 (12%) pacjentow w
grupie sarilumabu; 2 z tych przypadkow (3,4%) miato ci¢zkie nasilenie (zmniejszenie liczby neutrofili
ponizej 0,5 x 10%1).

Enzymy wqtrobowe

W badaniu SAPHYR u Zadnego z pacjentow leczonych sarilumabem nie stwierdzono zwickszenia
aktywnos$ci ALT lub AST wigcej niz 3-krotnie powyzej gornej granicy normy (GGN). W grupie
placebo u 2 pacjentéw stwierdzono zwickszenie aktywnosci ALT wigcej niz 3-krotnie powyzej GGN.

Immunogennosé
Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, sarilumab moze
cechowa¢ si¢ immunogennoscia.

W populacji pacjentow z PMR u 1 (1,8%) osoby leczonej sarilumabem w dawce 200 mg stwierdzono
utrzymujaca si¢ produkcje przeciwcial przeciwlekowych (ADA) w reakcji na podawanie leku i u
zadnego z pacjentOw w grupie placebo nie stwierdzono obecnosci ADA. Dodatnig reakcje w tescie na
obecnos¢ przeciwcial neutralizujgcych stwierdzono u pacjenta z PMR z obecnoscig ADA w reakcji na
podawanie sarilumabu w dawce 200 mg. Ze wzgledu na niewielkg czgstos¢ wystepowania ADA
wplyw obecnosci tych przeciwciat na bezpieczenstwo i (lub) skutecznos¢ stosowania sarilumabu nie
jest znany.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sarilumabu w amputko-strzykawce i we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym u dzieci w wieku do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania produktu Kevzara. W przypadku przedawkowania

pacjenta nalezy poddac Scistej obserwacji, leczy¢ objawowo 1 w razie potrzeby zastosowaé leczenie
wspomagajace.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC14

Mechanizm dziatania

Sarilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (podklasy IgG1), ktére wiaze si¢ swoiscie
Z rozpuszczalnymi i zwigzanymi z blong komorkowa receptorami IL-6 (IL-6Ra) oraz hamuje IL-6-
zalezne przekazywanie sygnalow z udziatem powszechnie wystepujacej, przekazujacej sygnaly
glikoproteiny 130 (gp130) oraz przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji 3 (STAT-3).

W badaniach czynnos$ciowych z uzyciem ludzkich komérek, sarilumab wykazywat zdolnos¢
blokowania szlaku sygnalizacyjnego I1L-6, co mierzono jako zahamowanie STAT-3, wylacznie
W obecnosci IL-6.

IL-6 jest cytoking plejotropowa, ktora stymuluje réznego rodzaju reakcje komorkowe, takie jak
proliferacja, roznicowanie, przezycie i apoptoza, a ponadto moze aktywowac hepatocyty, w wyniku
czego uwalniajg one biatka ostrej fazy, w tym biatko C-reaktywne (CRP) i amyloid surowiczy A.
Zwiekszone stezenie IL-6 stwierdza si¢ w ptynie stawowym pacjentéw z RZS i wielostawowym
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). IL-6 pelni wazng role w patologicznym
zapaleniu i niszczeniu stawow, czyli w procesach charakterystycznych dla RZS i WMIZS. IL-6 bierze
udziat w roznych procesach fizjologicznych, takich jak migracja i aktywacja limfocytow T,
limfocytow B, monocytow i osteoklastow, co prowadzi do ogolnoustrojowego zapalenia, zapalenia
btony maziowej stawow i niszczenia tkanki kostnej u pacjentow z RZS i WMIZS.

Dziatanie sarilumabu zmniejszajace zapalenie wigze si¢ ze zmianami wynikow badan laboratoryjnych,
takimi jak zmniejszenie ANC i zwigkszenie stezenia lipidow (patrz punkt 4.4).

Dziatania farmakodynamiczne

Po podaniu pojedynczej dawki podskornej (sc.) 200 mg i 150 mg sarilumabu u pacjentow z RZS
obserwowano szybkie zmniejszenia stezenia CRP. Warto$ci tego stezenia powracaty do normy juz po
4 dniach od rozpoczgcia leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki sarilumabu u pacjentéw z RZS
uzyskiwano zmniejszenie ANC do najmniejszego poziomu po 3 — 4 dniach, po czym liczba ta
stopniowo powracata do wartos$ci wyjsciowej (patrz punkt 4.4). Leczenie sarilumabem prowadzito do
zmniejszenia stezenia fibrynogenu i surowiczego amyloidu A i do zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny
i albuminy w surowicy. Leczenie sarilumabem u pacjentow z PMR przyjmujacych dawke 200 mg raz
na 2 tygodnie wigze si¢ z podobnym profilem czasowym biomarkerow PD (CRP i ANC) jak

U pacjentéw z RZS.

Skutecznos¢ kliniczna

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania sarilumabu oceniano w trzech randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych, wieloosrodkowych badaniach
(MOBILITY i TARGET bytly badaniami kontrolowanymi placebo, a MONARCH byto badaniem
z grupg kontrolng otrzymujacg aktywny lek poréwnawczy) u pacjentéw w wieku ponad 18 lat

Z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego,
rozpoznanym wedtug kryteriow American College of Rheumatology (ACR). Pacjenci mieli
wyjsciowo co najmniej 8 bolesnych i 6 obrzeknietych stawow.
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Badania kontrolowane placebo

W badaniu MOBILITY oceniano 1197 pacjentow z RZS, u ktérych uzyskano niewystarczajaca
odpowiedz kliniczng na metotreksat (MTX). Pacjenci otrzymywali sarilumab w dawce 200 mg,
sarilumab w dawce 150 mg lub placebo co 2 tygodnie w skojarzeniu z MTX. Pierwszorzgdowymi
punktami koncowymi byly odsetek pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz ACR20 po

24 tygodniach, zmiany po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego wyniku kwestionariusza
oceny stanu zdrowia — wskaznika niepetnosprawno$ci (HAQ-DI, ang. Health Assessment
Questionnaire — Disability Index) i zmiana po 52 tygodniach w stosunku do stanu wyj$ciowego
catkowitego wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (mTSS) [van der Heijde-
modified Total Sharp Score (mTSS)].

W badaniu TARGET oceniano 546 pacjentéw z RZS, u ktorych uzyskano niewystarczajacg
odpowiedz kliniczng na leczenie jednym lub wickszg liczba antagonistow TNF-a lub ktorzy nie
tolerowali takiego leczenia. Pacjenci otrzymywali sarilumab w dawce 200 mg, sarilumab w dawce
150 mg lub placebo co 2 tygodnie w skojarzeniu z konwencjonalnymi DMARDs (cDMARDs, ang.
conventional DMARDS). Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty odsetek pacjentéw, u
ktorych uzyskano odpowiedz ACR20 po 24 tygodniach, oraz zmiany po 12 tygodniach w stosunku do
stanu wyjsciowego wyniku kwestionariusza HAQ-DI.

Odpowied? kliniczna

Odsetki pacjentow leczonych sarilumabem w skojarzeniu z DMARDS, u ktorych uzyskano
odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 w badaniach MOBILITY i TARGET, przedstawiono

w Tabeli 4. W obu tych badaniach u pacjentéw leczonych dawkg albo 200 mg albo 150 mg sarilumabu
w skojarzeniu z DMARDs, co dwa tygodnie, uzyskano wigksze wskazniki odpowiedzi ACR20,
ACR50 i ACR70 po 24 tygodniach niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Odpowiedzi te
utrzymywaly si¢ przez 3 lata leczenia w ramach badania rozszerzonego prowadzonego metoda
otwartej proby.

W badaniu MOBILITY u wickszego odsetka pacjentow leczonych sarilumabem w dawce 200 mg lub
150 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z MTX uzyskano remisje, zdefiniowang jako wskaznik
aktywnos$ci choroby w odniesieniu do 28 stawow uwzgledniajaca stezenie biatka C-reaktywnego
(DAS28-CRP) < 2,6, po 52 tygodniach w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo

w skojarzeniu z MTX. Wyniki w badaniu TARGET po 24 tygodniach byty podobne do wynikow w
badaniu MOBILITY po 52 tygodniach (patrz Tabela 4).
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Tabela 4: Odpowiedz Kkliniczna po 12, 24 i 52 tygodniach w kontrolowanych placebo badaniach
MOBILITY i TARGET

Odsetek pacjentow
MOBILITY
Pacjenci, ktorzy L TARG.ET .
niewystarczajaco odpowiedzieli Pacjenci, ktorzy niewystarczajaco
odpowiedzieli na inhibitor TNF
na MTX
Placebo | Sarilum | Sariluma | Placebo + Sarilumab Sarilumab
+ MTX ab b 200 mg | cDMARDs" | 150 mg + 200 mg +
N=398 | 150mg | +MTX N=181 | cDMARDs | cDMARDs"
+MTX | N=399 N = 181 N = 184
N = 400
Tydzien 12
Remisja wg
wskaznika
DAS28-CRP ‘ ‘ , ,
(< 2,6) 48% | 180% " | 231%" 3,9% 17,1%' " 17,0%'"
ACR20 34,7% | 54,0%' " | 64,9% 37,6% 54,1%' 62,5%
ACR50 12,3% | 26,5% ' | 36,3% 13,3% 30,4% " 33,206
ACR70 40% | 11,0% " | 17,5%' " 2.2% 13,8%' " 14,7%'"
Tydzien 24
Remisja wg
wskaznika
DAS28-CRP ‘ ‘ , ,
(<2,6) 10,1% | 27,8%' " | 341%' " 7.2% 24.9%' " 28,8%
ACR20* 33,4% | 58,0%' " | 66,4%' " 33,7% 55,8% ' 60,9%
ACR50 16,6% | 37,0% " | 456%' 18,2% 37,0% 40,8%'
ACR70 73% | 19,8% " | 24,8%' 7.2% 19,9% " 16,3%
Tydzien 52
Remisja wg
wskaznika
DAS28-CRP
(< 2,6) 85% | 31,0% " | 341%'" ND$ NDS NDS
ACR20 31,7% | 53,5% " | 58,6%' '
ACR50 18,1% | 40,0%" " | 42,9%'"
ACR70 9.0% | 24.8% 26,8%
Istotna
odpowiedz
Kliniczna' 30% | 12,8%' " | 14,8%

“ Do cDMARD:s stosowanych w badaniu TARGET nalezaly MTX, sulfasalazyna, leflunomid
i hydroksychlorochina.

" Wartog¢ p <0,01 w odniesieniu do réznicy w poréwnaniu z placebo

T Warto$¢ p <0,001 w odniesieniu do réznicy w pordwnaniu z placebo

1 Pierwszorzedowy punkt koncowy

$ND=Nie dotyczy, poniewaz badanie TARGET trwato 24 tygodnie.

1stotna odpowiedz kliniczna = ACR70 przez co najmniej 24 kolejne tygodnie podczas 52-
tygodniowego okresu
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W obu badaniach — MOBILITY i TARGET — wigksze wskazniki odpowiedzi ACR20 obserwowano
W ciggu 2 tygodni w poréwnaniu z placebo i utrzymywaly si¢ one przez caly czas trwania tych badan
(patrz Ryciny 1 i 2).

Rycina 1: Odsetki odpowiedzi ACR20 w podziale na poszczeg6lne wizyty w badaniu MOBILITY
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Tydzien badania

—— Placebo + MTX —@— KEVZARA 150 mg + MTX —@— KEVZARA 200 mg + MTX
(N=398) (N=400) (N=399)

Rycina 2: Odsetki odpowiedzi ACR20 w podziale na poszczegdlne wizyty w badaniu TARGET
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—A— Placebo + DMARD —@— KEVZARA 150 mg + DMARD —@— KEVZARA 200 mg + DMARD
(N=181) (N=181) (N=184)
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W Tabeli 5 przedstawiono wyniki sktadowych kryteriow odpowiedzi ACR w badaniach MOBILITY
i TARGET po 24 tygodniach. Wyniki w badaniu MOBILITY po 52 tygodniach byty podobne do
wynikow w badaniu TARGET po 24 tygodniach.

Tabela 5: Srednie zmniejszenie skladowych oceny w skali ACR po 24 tygodniach w stosunku do
stanu wyjsciowego.

MOBILITY TARGET
Placebo Sarilumab Sarilumab Placebo Sarilumab Sarilumab
+MTX 150 mgco 200 mg co + 150 mg co 200 mg co
Skladowa _ * * * *
(zakres) (N= 2tyg.* + 2tyg.* + cDMARDs 2tyg.* + 2tyg.* +
398) MTX MTX (N=181) cDMARDs cDMARDs
(N =400) (N =399) (N =181) (N =184)
5'0‘3'6685)”6 WY | 1438 -1025M  -19,00' -17,18 -17,301 -20,581
Obrze¢kniete
stawy -8,70 11,8477t 12,437t -12,12 -13,04' -14,03ft
(0-66)
Bl wg skali
VAST? -19,43 -30,757f* -34,357ff -27,65 -36,28" -39,607"*
(0-100 mm)
Ocena ogélna
przezlekarzaw | _40.69 -4 g5t ] 45 09t _48 0811
skali VAS? 32,04 40,69 42,65 39,44 45,09 48,08
(0-100 mm)
Ocena ogélna
przez pacjenta i ) . ) . ) i i i .
W skali VASH 19,55 30,41 35,07 28,06 33,88 37,36
(0-100 mm)
HAQ-DI (0-3) -0,43 -0,621 -0,647f -0,52 -0,60f -0,697f
CRP -0,14 -13,63ff -18,047ft -5,21 13,1177 -29,06""*

* c0o 2 tyg. = co 2 tygodnie
*Wizualna skala analogowa (VAS, ang. Visual analogue scale)

T Wartosé p <0,01 w odniesieniu do réznicy w poréwnaniu z placebo
+1 Warto$¢ p <0,001 w odniesieniu do rdéznicy w porownaniu z placebo

T11 Wartos¢ p <0,0001 w odniesieniu do réznicy w poroéwnaniu z placebo

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu MOBILITY strukturalne uszkodzenia stawow byty oceniane radiologicznie i wyrazane

jako zmiana catkowitego wyniku w skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (mTSS) i jego
sktadowych — oceny nadzerek i oceny zwezenia szpary stawowej — po 52 tygodniach. Radiogramy ragk
1 stop uzyskano wyjsciowo, po 24 tygodniach i po 52 tygodniach, przy czym byly one oceniane
niezaleznie przez co najmniej dwie dobrze przeszkolone osoby, ktore nie znaty przynaleznosci
pacjenta do grupy badanej i numeru wizyty.

Obie dawki sarilumabu w skojarzeniu z MTX wykazywaly przewage nad placebo w skojarzeniu

z MTX pod wzgledem zmiany mTSS po 24 i 52 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego (patrz
Tabela 6). W grupie badanej otrzymujacej sarilumab stwierdzono mniejszg progresj¢ nadzerek i
zwezania szpary stawowej po 24 i 52 tygodniach w poréwnaniu z grupg placebo.

Leczenie sarilumabem w skojarzeniu z MTX wigzato si¢ Z istotnie mniejsza progresjg radiologiczng
uszkodzen strukturalnych w poréwnaniu z placebo. Po 52 tygodniach u 55,6% pacjentow
otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg i u 47,8% pacjentow otrzymujacych sarilumab w dawce
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150 mg nie stwierdzono progresji zmian strukturalnych (co zdefiniowano jako zerowg lub mniejsza
zmiang TSS) w poréwnaniu z 38,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Leczenie sarilumabem w dawce 200 mg i 150 mg w skojarzeniu z MTX prowadzito do zahamowania
progresji uszkodzen strukturalnych o odpowiednio 91% i 68% w poroéwnaniu z placebo w skojarzeniu
z MTX po 52 tygodniach.

Wplyw sarilumabu podawanego w skojarzeniu z DMARDs na zahamowanie progresji radiologicznej
choroby, ktory oceniano jako jeden z pierwszorzgdowych punktow koncowych po 52 tygodniach
w badaniu MOBILITY, utrzymat si¢ przez okres do trzech lat od rozpoczecia leczenia.

Tabela 6: Srednia zmiana parametréw radiologicznych po 24 i 52 tygodniach w stosunku do
stanu wyjSciowego w badaniu MOBILITY

MOBILITY
Pacjenci, ktorzy niewystarczajaco odpowiedzieli na
MTX
Placebo Sarilumab Sarilumab
+ MTX 150 mg co 200 mg co
(N =398) 2 tyg.* 2 tyg.*
+ MTX + MTX
(N =400) (N =399)
Srednia zmiana po 24 tygodniach
Calkowity wynik w zmodyfikowanej +
skali Sharpa (mTSS) 1,22 0.54' 0.13"
Ocena nadzerek (0-280) 0,68 0,267 0,021
Ocena zwezenia szpary stawowej 0,54 0,28 0,12
Srednia zmiana po 52 tygodniach
Calkowity wynik w zmodyfikowanej 2,78 0,907f 0,25
skali Sharpa (mTSS)*
Ocena nadzerek (0-280) 1,46 0,421 0,05
Ocena zwezenia szpary stawowej 1,32 0,477 0,207*
* €0 2 tyg. = co dwa tygodnie
T Warto$¢ p <0,001

T Wartos$¢ p <0,0001
! Pierwszorzedowy punkt koncowy

Poprawa stanu czynnosciowego

W badaniach MOBILITY i TARGET stan czynno$ciowy i niepetnosprawno$¢ byty oceniane

Z uzyciem kwestionariusza oceny stanu zdrowia — wskaznika niepelnosprawnosci (HAQ-DI). Pacjenci
otrzymujacy sarilumab w dawce 200 mg lub 150 mg w skojarzeniu z DMARDSs co dwa tygodnie
wykazywali wigksza poprawe w stosunku do stanu wyjsciowego stanu czynnosciowego w poréwnaniu
z placebo po 16 tygodniach i 12 tygodniach odpowiednio w badaniach MOBILITY i TARGET.

W badaniu MOBILITY wykazano istotng poprawg stanu czynno$ciowego mierzonego wskaznikiem
HAQ-DI po 16 tygodniach w poréwnaniu z placebo (-0,58, -0,54 i -0,30 odpowiednio w grupach
otrzymujacych skojarzenia sarilumab w dawce 200 mg + MTX, sarilumab w dawce 150 mg + MTX i
placebo + MTX co dwa tygodnie). W badaniu TARGET wykazano istotng popraw¢ wskaznika HAQ-
DI po 12 tygodniach w poréwnaniu z placebo (-0,49, -0,50 i -0,29 odpowiednio w grupach
otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z DMARDs, sarilumab w dawce 150 mg w
skojarzeniu z DMARDs i placebo w skojarzeniu z DMARDs co dwa tygodnie).

W badaniu MOBILITY poprawa stanu czynno$ciowego mierzonego wskaznikiem HAQ-DI
utrzymywala sie do uptywu 52 tygodni (-0,75, -0,71 i -0,46 w grupach badanych otrzymujacych
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odpowiednio: sarilumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z MTX, sarilumab w dawce 150 mg w
skojarzeniu z MTX i placebo w skojarzeniu z MTX).

U pacjentow leczonych sarilumabem w skojarzeniu z MTX (47,6% w grupie badanej z dawka 200 mg
i 47,0% w grupie badanej z dawka 150 mg) uzyskano istotng klinicznie popraw¢ wskaznika HAQ-DI
(zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego o >0,3 jednostki) po 52 tygodniach w poréwnaniu z 26,1%
w grupie badanej otrzymujacej placebo w skojarzeniu z MTX.

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta

Ogolny stan zdrowia byt oceniany z uzyciem skroconego kwestionariusza oceny zdrowia (SF-36, ang.
Short Form health survey). W badaniach MOBILITY i TARGET u pacjentow otrzymujacych
sarilumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z DMARDs co dwa tygodnie lub sarilumab w dawce

150 mg w skojarzeniu z DMARDs co dwa tygodnie wykazano wigksza poprawg po 24 tygodniach w
stosunku do stanu wyjSciowego w porownaniu z placebo w skojarzeniu z DMARDSs sumarycznej
punktacji w wymiarze fizycznym (PCS, ang. physical component summary) i brak pogorszenia
sumarycznej punktacji w wymiarze psychicznym (MCS, ang. physical component summary).

U pacjentow otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z DMARDS opisano wickszg
poprawe w pordwnaniu z placebo w domenach funkcjonowania fizycznego, roli fizycznej, bolu ciata,
ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci, funkcjonowania spotecznego i zdrowia psychicznego.

Zmeczenie oceniano przy uzyciu skali oceny zmegczenia FACIT. W badaniach MOBILITY i TARGET
u pacjentow otrzymujacych sarilumab w dawce 200 mg w skojarzeniu z DMARDs co dwa tygodnie
lub sarilumab w dawce 150 mg w skojarzeniu z DMARDSs co dwa tygodnie wykazano wigksza
poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z DMARDs.

Badanie z grupg kontrolng otrzymujqcq aktywny lek porownawczy

Badanie MONARCH byto trwajacym 24 tygodnie randomizowanym, prowadzonym metodg
podwdjnie $lepej proby, podwojnie zamaskowanym badaniem poréwnujgcym sarilumab w dawce
200 mg w monoterapii z adalimumabem w dawce 40 mg w monoterapii, przy czym leki te byty
podawane podskornie co dwa tygodnie 369 pacjentom z czynnym RZS o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia MTX, w tym nietolerujacym MTX lub
niewystarczajaco reagujacym na jego stosowanie.

Sarilumab w dawce 200 mg wykazywat przewage nad adalimumabem w dawce 40 mg pod wzgledem
zmniejszania aktywnos$ci choroby 1 poprawy stanu czynno$ciowego, przy czym u wigkszej liczby
pacjentéw uzyskano remisje kliniczng w okresie 24 tygodni (patrz Tabela 7).

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznos¢ z badania MONARCH

Adalimumab Sarilumab
40 mg co 2 tyg.* 200 mg co 2 tyg.
(N=185) (N=184)
DAS28-ESR (pierwszorzedowy punkt -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
koncowy) < 0,0001
Warto$¢ p w poréwnaniu z adalimumabem
Remisja wg wskaznika DAS28-CRP (< 2,6), 13 (7,0%) 49 (26,6%)
n (%) < 0,0001
Warto$¢ p w poréwnaniu z adalimumabem
Odpowiedz ACR20, n (%) 108 (58,4%) 132 (71,7%)
Warto$¢ p w porownaniu z adalimumabem 0,0074
Odpowiedz ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 (45,7%)
Wartoé¢ p w poréwnaniu z adalimumabem 0,0017
Odpowiedz ACR70, n (%) 22 (11,9%) 43 (23,4%)
Warto$¢ p w porownaniu z adalimumabem 0,0036
HAQ-DI -0,43 (0,045) -0,61 (0,045)
Warto$¢ p w poréwnaniu z adalimumabem 0,0037
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*Obejmuje pacjentow, ktorzy zwiekszyli czestos¢ dawkowania adalimumabu w dawce 40 mg do
podawania go raz na tydzien z uwagi na niewystarczajaca odpowiedz na leczenie

Polimialgia reumatyczna (PMR)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania sarilumabu oceniano w randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (SAPHYR) z udziatem pacjentow w wieku
50 lat i starszych z PMR rozpoznang wedtug kryteriow klasyfikacyjnych American College of
Rheumatology/European Union League against Rheumatism (ACR/EULAR). U pacjentow wystapit
co najmniej jeden epizod jednoznacznego zaostrzenia PMR podczas proby zmniejszenia dawki
kortykosteroidow.

W badaniu SAPHYR pacjentow z aktywnym PMR przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
sarilumab w dawce 200 mg co dwa tygodnie w potaczeniu z podawaniem prednizonu przez 14 tygodni
w stopniowo zmniejszanej dawce (n=60) lub do grupy otrzymujacej placebo co dwa tygodnie w
potaczeniu z podawaniem prednizonu przez 52 tygodnie w stopniowo zmniejszanej dawce (n=58).
Jeden pacjent zostal losowo przydzielony do grupy otrzymujacej sarilumab w dawce 200 mg, jednak
nie zastosowano u niego tego leczenia. Liczba pacjentow, ktorzy ukonczyli okres leczenia objetego
badaniem, wynosita odpowiednio 42 (70%) 1 36 (62,1%) w grupie sarilumabu i grupie placebo.
Pacjenci, u ktorych doszto do zaostrzenia choroby lub ktorzy nie byli w stanie przestrzegaé
przydzielonego im schematu stopniowego zmniejszania dawki prednizonu, mogli otrzymywac
kortykosteroidy jako leczenie ratunkowe.

Z zatozenia zastosowano rozne schematy stopniowego zmniejszania dawek prednizonu w obu
grupach. Catkowita skumulowana dawka kortykosteroidu rownowazna dawce prednizonu w grupie
sarilumabu (mediana 777 mg) byta mniejsza niz w grupie placebo (mediana 2044 mg).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z dtugotrwata remisjg utrzymujacag si¢
po 52 tygodniach. Dlugotrwala remisj¢ zdefiniowano jako osiagniecie remisji choroby nie pdzniej niz
w po 12 tygodniach, brak zaostrzenia choroby w okresie od 12 tygodnia do 52 tygodnia, utrzymujace
si¢ zmniejszenie st¢zenia CRP (do <10 mg/1) od 12 tygodnia do 52 tygodnia i przestrzeganie zalecen
dotyczacych zmniejszania dawki prednizonu od 12 tygodnia do 52 tygodnia. Inne punkty koncowe
obejmowaty catkowita skumulowana dawke kortykosteroidow w ciagu 52 tygodni, czas do
pierwszego zaostrzenia PMR oraz parametry oceniane przez pacjenta.

Odpowied? kliniczna

W grupie otrzymujacej sarilumab osiggnicto dtugotrwatg remisje po 52 tygodniach u wiekszego
odsetka pacjentow niz w grupie otrzymujacej placebo (p=0,0193). W grupie otrzymujacej sarilumab
osiagnieto kazda ze sktadowych punktu koncowego dlugotrwatej remisji po 52 tygodniach u
wigkszego odsetka pacjentow niz w grupie placebo. Skumulowana dawka kortykosteroidow w ciagu
52-tygodniowego okresu leczenia byta mniejsza w grupie otrzymujacej sarilumab niz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz tabela 8).

Tabela 8: Odpowiedz kliniczna u dorostych pacjentow z aktywng PMR (badanie SAPHYR)

Placebo Sarilumab Warto$¢ p
(N=58) (N=60) W poréwnaniu
z placebo
Dhugotrwala remisja utrzymujaca
sie po 52 tygodniach
Liczba pacjentow z n (%) 6 (10,3) 17 (28,3)
dlugotrwala remisja
Rdznica proporcji (95% CI) 18,0 (4,15, | 0,0193
W poréwnaniu z placebo 31,82)
Sktadowe dtugotrwalej remisji
utrzymujacej sie po 52 tygodniach
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Brak objaw6w podmiotowych | n (%) 22 (37,9 28 (46,7) NC'
i przedmiotowych oraz CRP
<10 mg/l (remisja choroby*)
nie pozniej niz po 12

tygodniach

Brak zaostrzenia choroby*od | n (%) 19 (32,8) 33 (55,0) NC
12 tygodnia do 52 tygodnia

Dlugotrwale zmniejszenie n (%) 26 (44,8) 40 (66,7) NC

stezenia CRP (<10 mg/l) od
12 tygodnia do 52 tygodnia

Przestrzeganie zalecen n (%) 14 (24,1) 30 (50,0) NC
dotyczacych stopniowego
zmniejszania dawki
prednizonu od 12 tygodnia do
52 tygodnia

*Remisje zdefiniowano jako ustgpienie objawdw przedmiotowych i podmiotowych PMR oraz normalizacj¢ CRP
(<10 mg/l).

*NC: Nie obliczono

Zaostrzenie zdefiniowano jako nawrdt objawéw przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z aktywng PMR,
wymagajacy zwigkszenia dawki kortykosteroidow, lub zwickszenie OB zwigzane z aktywna PMR w potaczeniu
ze zwigkszeniem dawki kortykosteroidow.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kevzara (sarilumab) we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu polimialgii
reumatycznej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kevzara (sarilumab) w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
przewlektego idiopatycznego zapalenia stawow (w tym reumatoidalnego zapalenia stawow, zapalenia
stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawow i mtodzienczego zapalenia stawow) (Stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Farmakokinetyke sarilumabu scharakteryzowano w grupie 2186 dorostych pacjentow z RZS
leczonych tym produktem, obejmujacej 751 pacjentow leczonych dawka 150 mg i 891 pacjentow
leczonych dawkg 200 mg, podawanych podskornie co dwa tygodnie przez maksymalnie 52 tygodnie.

Wchianianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ sarilumabu po podaniu podskérnym zostata okreslona na 80% w analizie
farmakokinetycznej populacji. Mediane tmax po pojedynczym podskornym podaniu dawki uzyskano

w chwili uptywu od 2 do 4 dni. Po podaniu wielokrotnym dawek 150 do 200 mg co dwa tygodnie stan
stacjonarny uzyskano w ciagu od 12 do 16 tygodni, ze stwierdzeniem od 2- do 3-krotnej kumulacji
leku w porownaniu z ekspozycja na jednorazowg dawke.

W przypadku schematu dawkowania 150 mg co dwa tygodnie oszacowane $rednie warto$ci

(x odchylenie standardowe, SD, ang. standard deviation) pole pod krzywg (AUC), Crin i Crmax
sarilumabu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 210 = 115 mg.doba/l, 6,95 = 7,60 mg/l i
20,4 + 8,27 mg/l.

W przypadku schematu dawkowania 200 mg co dwa tygodnie oszacowane $rednie wartosci (£ SD)
AUC, Cpin | Cax sarilumabu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 396 + 194 mg.doba/l,
16,7 £ 13,5 mg/l1 35,4 + 13,9 mg/l.
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W badaniach uzytecznoS$ci narazenie sarilumabem po podaniu dawki 200 mg co dwa tygodnie byto
nieznacznie wyzsze (Cmax + 24-34%, AUC 02w) +7-21%) po zastosowaniu wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych w poréwnaniu do amputko-strzykawek.

Dystrybucja
U pacjentow z RZS pozorna objetosé dystrybucji w stanie rownowagi wynosita 8,3 1.

Metabolizm

Nie scharakteryzowano szlaku metabolicznego sarilumabu. Jako przeciwciatlo monoklonalne
sarilumab powinien by¢ rozktadany na mniejsze peptydy i aminokwasy za posrednictwem
odpowiednich szlakow katabolicznych, w taki sam sposob, jak endogenna 1gG.

Eliminacja

Sarilumab jest eliminowany za posrednictwem szlakow 0 Kinetyce liniowej i nieliniowe;j.

W wigkszych stezeniach, eliminacja nastepuje przede wszystkim liniowym, nieulegajacym wysyceniu
szlakiem proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje nieliniowa eliminacja ulegajaca
wysyceniu, zalezna od czasteczki docelowej. Te rownolegte szlaki eliminacji leku prowadza do
poczatkowego czasu pottrwania wynoszacego od 8 do 10 dni, a efektywny okres pottrwania w stanie
stacjonarnym jest okreslany na 21 dni.

Po ostatniej dawce 150 mg i 200 mg sarilumabu w stanie rownowagi mediana czasu do uzyskania
niewykrywalnego stezenia leku wynosi odpowiednio 30 i 49 dni.

Przeciwciata monoklonalne nie sg eliminowane za posrednictwem szlakéw nerkowych czy
watrobowych.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

U pacjentéw z RZS obserwowano wigcej niz proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji
farmakokinetycznej. W stanie stacjonarnym ekspozycja w okresie przerwy pomiedzy kolejnymi
dawkami, mierzona jako pole pod krzywa (AUC), ulegta w przyblizeniu dwukrotnemu zwigkszeniu,
gdy dawka zostata zwigkszona 1,33 razy ze 150 do 200 mg co dwa tygodnie.

Interakcje z substratami CYP450
Symwastatyna jest substratem CYP3A4 i OATP1B1. U 17 pacjentow z RZS po tygodniu po
zastosowaniu 200 mg sarilumabu w pojedynczym wstrzyknieciu podskornym, ekspozycja na

symwastatyne i kwas symwastatyny obnizyta si¢ odpowiednio o 45% i 36% (patrz punkt 4.5).

Polimialgia reumatyczna

Charakterystyke farmakokinetyki sarilumabu podawanego podskornie u pacjentéw z PMR okreslono
na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, obejmujacej wybiorcze oznaczenia wartosci
stezenia minimalnego Ciough W probkach pobranych od 58 pacjentow z PMR leczonych sarilumabem
w powtarzanej dawce podskornej 200 mg co dwa tygodnie. W przypadku tego schematu dawkowania
oszacowane srednie wartosci (£ SD) AUC, Cin | Cimax Sarilumabu w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 551 + 321 mg.doba/l, 27,0 £ 21,5 mg/l i 46,5 + 23,0 mg/l. Analizy danych
farmakokinetycznych sugerujg, ze mediana czasu do osiggnigcia stanu stacjonarnego u pacjentow z
PMR wynosi okoto 24 tygodnie. Po podaniu podskérnym stwierdzono kumulacje sarilumabu, z 5- lub
6-krotnym wspotczynnikiem kumulacji wedtug $rednich st¢zen minimalnych przed podaniem kolejnej
dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentoOw

Wiek, ptec, pochodzenie etniczne i masa ciata
W analizach farmakokinetyki populacyjnej obejmujacych dorostych pacjentow z RZS (w wieku
od 18 do 88 lat, przy czym 14% byto w wieku ponad 65 lat) wykazano, ze wiek, pte¢ i rasa nie

wykazywaly istotnego wplywu na farmakokinetyke sarilumabu.
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Masa ciata miata wplyw na farmakokinetyke sarilumabu u dorostych pacjentow. Wykazano
skuteczno$¢ dawek 150 mg i 200 mg u pacjentow z wigksza masa ciata (>100 kg), jednak pacjenci
wazacy >100 kg odniesli wigksze korzySci terapeutyczne z zastosowania dawki 200 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnego badania wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke
sarilumabu. Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaty na
farmakokinetyke sarilumabu. Nie ma koniecznosci korygowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Nie badano stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono formalnego badania wpltywu zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke
sarilumabu (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, oceny ryzyka kancerogenezy oraz badan toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj
potomstwa nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotworczego sarilumabu. Dane naukowe dotyczace zahamowania IL-6Ra wskazuja glownie na
dzialanie przeciwnowotworowe w licznych mechanizmach, przede wszystkim obejmujacych
zahamowanie STAT-3. W badaniach in vitro i in vivo z sarilumabem przy uzyciu linii ludzkich
komorek nowotworowych wykazano zahamowanie aktywacji STAT-3, a na modelach zwierzecych
z ksenoprzeszczepami ludzkich nowotworow wykazano zahamowanie wzrostu nowotworow.

W badaniach dotyczacych ptodnos$ci przeprowadzonych u samcéw i samic myszy z uzyciem mysiego
przeciwciata zastgpczego przeciwko mysiemu receptorowi IL-6Ra. nie wykazano zaburzenia
ptodnosci.

W badaniu nad wzmocniong toksycznoscig przed- i poporodowsa ciezarnym matpom Cynomolgus
podawano sarilumab raz na tydzien dozylnie od wczesnego okresu cigzy do naturalnego porodu (okoto
21 tygodni). Ekspozycja matki do poziomu okoto 83 razy wigkszego od ekspozycji u ludzi wedlug
AUC po podskornych dawkach 200 mg co 2 tygodnie nie powodowata niekorzystnych skutkow

u matki czy zarodka lub ptodu. Sarilumab nie wptywat na utrzymanie ciazy czy na noworodki
oceniane w okresie do 1 miesigca po porodzie, jesli chodzi o pomiary masy ciata, parametry rozwoju
czynnosciowego czy morfologicznego, w tym oceny szkieletu, immunofenotypowanie limfocytow
krwi obwodowej i oceny mikroskopowe. Sarilumab byt wykrywany w surowicy noworodkoéw

w wieku do 1 miesigca. Nie badano wydzielania sarilumabu do mleka matp Cynomolgus.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Arginina

Polisorbat 20 (E432)

Sacharoza
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnosci farmaceutycznej niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce i
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

3 lata

Po wyje¢ciu z lodéwki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony i amputko-strzykawki zawierajg 1,14 ml roztworu w
strzykawce (szkto typu 1) z dotaczong zamocowang igla i z elastomerowg koncowka ttoka.

Kevzara 150 mg roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Jednorazowa amputko-strzykawka ma nasadke na igle z elastomeru styrenowo-butadienowego, jest
wyposazona w tlok z drazkiem z biatego polistyrenu i ma kolnierz z jasnopomaranczowego
polipropylenu.

Kevzara 200 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Jednorazowa amputko-strzykawka ma nasadke na igte z elastomeru styrenowo-butadienowego, jest
wyposazona w tlok z drazkiem z bialego polistyrenu i ma kolnierz z ciemnopomaranczowego
polipropylenu.

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Elementy strzykawki sg zmontowane, tworzac jednorazowy wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony z z6ltg ostonka na igle 1 Z jasnopomaranczowa nasadka.

Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Elementy strzykawki sg zmontowane, tworzac jednorazowy wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony z zo6ttg ostonkg na igle i z ciemnopomaranczowg nasadka.

Wielkosci opakowan:
e | ampuitko-strzykawka
2 amputko-strzykawki
Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione
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e Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy pétautomatycznych
napetionych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor nalezy obejrzeé przed uzyciem. Roztworu nie nalezy uzywac, jesli jest metny, odbarwiony
lub zawiera czastki badz tez gdy dowolna czgs¢ urzadzenia wyglada na uszkodzona.

Po wyjeciu amputko-strzykawki/wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lodowki nalezy
odczeka¢ do momentu osiagnigcia przez nie temperatury pokojowej (<25°C), przez 30 minut w
przypadku amputko-strzykawki lub 60 minut w przypadku wstrzykiwacza potautomatycznego
napetionego, przed wstrzyknieciem produktu Kevzara.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
Z lokalnymi przepisami. Po uzyciu nalezy umiesci¢ amputko-strzykawke/wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony W pojemniku odpornym na przektucie i usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kevzara 175 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kevzara 175 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 270 mg sarilumabu w 1,54 ml roztworu (175 mg/ml).

Sarilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)
Klarowny, jalowy roztwor, w kolorze od bezbarwnego do bladozoltego, o pH okoto 6,0.

Kevzara 175 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

306-371 mmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawoOw

Produkt leczniczy Kevzara jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (WMIZS; zapalenie wielostawowe z czynnikiem reumatoidalnym
dodatnim lub ujemnym oraz rozszerzone zapalenie nielicznostawowe) u pacjentow w wieku 2 lat i
starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
konwencjonalnymi syntetycznymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(csDMARDs, ang. conventional synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs). Produkt
leczniczy Kevzara moze by¢ stosowany W monoterapii lub w potaczeniu z metotreksatem (MTX).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarzy z do§wiadczeniem
w diagnozowaniu i leczeniu stanu stanowigcego wskazanie do stosowania tego produktu leczniczego
(patrz punkt 4.1). Pacjenci muszg otrzymac karte pacjenta.

Dawkowanie

WMIZS

Zalecana dawka sarilumabu u pacjentow w wieku 2 lat i starszych o masie ciata od 10 kg do mniej niz
30 kg wynosi 4 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie, podawane we wstrzyknieciu podskérnym lub u
pacjentow o masie ciata wigkszej lub rownej 30 kg wynosi 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie,
podawane we wstrzyknieciu podskornym.
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Sarilumab mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Sarilumab nalezy podawaé¢ we wstrzyknigciach podskornych, a dawke nalezy obliczy¢ na podstawie
masy ciata pacjenta (kg) przed kazdym podaniem. Zmiana dawki powinna opierac si¢ wytacznie na
stalej zmianie masy ciala pacjenta w czasie (patrz Tabela 1).

Podczas otrzymywania sarilumabu pacjenci musza mie¢ minimalng mase ciata wynoszaca 10 kg.

Pacjenci przechodzgcy z dawki 4 mg/kg na 3 mg/kg podawanej co dwa tygodnie

W przypadku pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymuja dawke 4 mg/kg i wazg miedzy 27,5 a <39,5
kg, objetos¢ wstrzykniecia 0,65 ml nalezy utrzymac¢ do momentu osiggnigcia przez pacjenta masy
ciata wynoszacej 39,5 kg. Przy masie ciata 39,5 kg pacjent musi przej$¢ na dawke 3 mg/kg (patrz
Tabela 1).

Dawka jest ograniczona do 200 mg podawanych co dwa tygodnie pacjentom o masie ciata 63 kg lub
wickszej.

Tabela 1: Podskérne dawkowanie sarilumabu w zaleznos$ci od masy ciala

Masa ciala (kg) | Objetosé wstrzykniecia (ml)
Pacjenci o masie ciala od 10 kg do mniej niz 30 kg
(4 mg/kg g2w)

>10 and <12,5 0,25

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

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

>16,5 and <19 0,40

>19 and <21 0,45

>21 and <23,5 0,50

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

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

>27,5 and <30 0,65

Pacjenci o masie ciala 30 kg lub wi¢kszej (3 mg/kg
q2w)

>30 and <31 0,50

>31 and <34 0,55

>34 and <37 0,60

>37 and <39,5 0,65

>39,5and <42,5 0,70

>42.5 and <45 0,75

>45 and <48,5 0,80

>48 5 and <51,5 0,85

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

>54,5 and <57 0,95

>57 and <63 1,00

>63 1,1

Tabela 2: Zalecenia w przypadkach neutropenii, maloplytkowosci lub zwigkszenia aktywnosci
enzymow watrobowych w leczeniu WMIZS (patrz punkty 4.4 i 4.8):

Zmniejszona bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochlonnych
Wynik badania Zalecenie

laboratoryjnego (komorki

x 10%1)

ANC powyzej 1 Utrzymac aktualng dawke sarilumabu.
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e ANC05,-1z lub bez | Przerwacé leczenie sarilumabem do momentu oceny stanu
zakazenia klinicznego.
e ANC ponizej 0,5
bez zakazenia
ANC ponizej 0,5 zwigzane z | Przerwac leczenie sarilumabem.
zakazeniem
Zmniejszona liczba plytek krwi
Wynik badania Zalecenie
laboratoryjnego (komorki
X 10°%/ul)
od 50 do 100 Przerwac stosowanie sarilumabu do chwili uzyskania wartosci >100
X 10%/ul i do momentu oceny stanu klinicznego.
Mniej niz 50 Przerwac leczenie sarilumabem.
Nieprawidlowe wyniki oznaczen enzymow watrobowych
Wynik badania Zalecenie
laboratoryjnego
AIAT (aminotrnsferaza Rozwazy¢ wtasciwg klinicznie modyfikacje dawki rownoczesnie
alaninowa) > od 1 do 3 x stosowanego metotreksatu (MXT) i (lub) innych produktow
gorna granica normy (GGN) | leczniczych.
AIAT >o0d 3do5x GGN Stosowanie sarilumabu nalezy przerwaé¢ do chwili uzyskania
warto$ci < 3 X GGN i do momentu oceny stanu klinicznego.
AIAT >5 x GGN Przerwac leczenie sarilumabem.

Nie badano redukcji dawki sarilumabu w populacji pacjentéw z WMIZS. Decyzja 0 wznowieniu lub
przerwaniu podawania sarilumabu powinna by¢ oparta na ocenie medycznej indywidualnego pacjenta.
W razie potrzeby nalezy zmodyfikowac¢ lub przerwaé¢ dawke rownoczesnego stosowania metotreksatu
i (lub) innego leczenia.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki sarilumabu, jesli od terminu jej przyjecia uptyngty nie wigcej niz

3 dni, nalezy jak najszybciej podaé nastepng dawke. Kolejng dawke nalezy poda¢ w zaplanowanym
terminie. Jezeli od terminu przyj¢cia pominigtej dawki uplynety 4 lub wigcej dni, kolejna dawke
nalezy poda¢ w zaplanowanym terminie, przy czym nie nalezy jej podwajac.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie badano stosowania sarilumabu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sarilumabu u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby, w tym u pacjentéw z dodatnimi wynikami badan serologicznych w Kierunku
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) lub wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sarilumabu u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania
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Podanie podskorne.

Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia (brzuch, udo i ramig). Sarilumabu nie nalezy
wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna, uszkodzona badz tez na ktdrej sa obecne zasinienia
lub blizny.

Fiolka

Uzycie fiolki jest przeznaczone wylacznie dla osob nalezacych do fachowego personelu medycznego.
Fiolka 175 mg/ml jest gotowym do uzycia roztworem do wstrzykiwan, ktéry nie wymaga
rozcienczania. Pobranie dawki z fiolki wymaga uzycia sterylnej igty i strzykawki. Igta ani strzykawka
nie powinny by¢ ponownie uzywane.

Zawarto$¢ fiolki z sarilumabem nie powinna by¢ mieszana ani przenoszona do zawartos$ci innej fiolki
z sarilumabem. Fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Niewykorzystane
resztki nalezy wyrzuci¢ (patrz punkt 6.6).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenia

Pacjentéw nalezy starannie obserwowac pod katem rozwoju objawow przedmiotowych i
podmiotowych zakazen w trakcie leczenia sarilumabem (patrz punkty 4.2 i 4.8). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku leczenia 0sob w podesztym wieku ze wzgledu na zwigkszona czestosé
wystepowania zakazen w tej populacji.

Sarilumabu nie mozna podawac¢ pacjentom z czynnym zakazeniem, w tym z zakazeniami
miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci u pacjentow:

. z przewlektym lub nawrotowym zakazeniem,;

. z cigzkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie;

. z zakazeniem wirusem HIV;

. z chorobami podstawowymi, ktore mogg zwickszac ich podatno$¢ na zakazenia;

. po kontakcie z gruzlica; lub

. ktorzy mieszkali w obszarach lub podrézowali do obszarow endemicznej gruzlicy lub

endemicznych mikoz.

Nalezy przerwac¢ stosowanie sarilumabu, jesli u pacjenta rozwinie si¢ cig¢zkie zakazenie lub zakazenie
oportunistyczne. Po opanowaniu zakazenia leczenie sarilumabem moze zosta¢ wznowione zgodnie z
decyzja lekarza.

U pacjenta, u ktorego rozwinie si¢ nowe zakazenie w trakcie leczenia, nalezy rowniez wykonac
bezzwlocznie pelne badania diagnostyczne wlasciwe dla osoby o obnizonej odpornos$ci; nalezy u
niego wdrozy¢ wlasciwe leczenie przeciwdrobnoustrojowe i podda¢ Scistej obserwacji.

U pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, w tym sarilumab w leczeniu RZS,

odnotowywano ci¢zkie 1 niekiedy prowadzace do zgonu zakazenia bakteryjne, mykobakteryjne,
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inwazyjne grzybicze, wirusowe lub powodowane przez inne oportunistyczne drobnoustroje
chorobotworcze. Do najczesciej obserwowanych cigzkich zakazen podczas stosowania sarilumabu u
pacjentow z RZS nalezaty zapalenie ptuc i zapalenie tkanki tacznej (patrz punkt 4.8). Wsrod zakazen
oportunistycznych podczas stosowania sarilumabu z powodu RZS opisywano gruzlice, kandydoze

i pneumocystoze. U niektorych pacjentéw z RZS ze wspotistniejaca gruzlica zakazenia miaty
charakter raczej rozsiany niz miejscowy, przy czym wigkszo$¢ pacjentow stosowala réwnoczesnie leki
immunosupresyjne, takie jak MTX lub kortykosteroidy, ktéore moga zwiekszac¢ ryzyko zakazen.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia sarilumabem u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ oceng czynnikoéw
ryzyka gruzlicy oraz badania w kierunku utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Pacjenci z utajona
lub czynng gruzlica musza odby¢ standardowe leczenie przeciwpratkowe przed rozpoczeciem
leczenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia u
pacjentdéw z utajong lub czynna gruzlica w wywiadzie medycznym, u ktérych nie mozna potwierdzi¢
przeprowadzenia odpowiedniego kursu leczenia, a takze u pacjentow z ujemnym wynikiem badania w
kierunku gruzlicy utajonej, jednak z czynnikami ryzyka zakazenia gruzliczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny pamigtac o ryzyku falszywie ujemnych wynikow badania
skornego na obecnos¢ tuberkuliny i badania krwi na obecnos$¢ interferonu gamma gruzlicy (TB),
zwlaszcza w przypadku pacjentdow cigzko chorych lub z obnizong odpornoscia. Do podjecia decyzji o
ewentualnym zastosowaniu leczenia przeciwgruzliczego moze by¢ przydatna konsultacja z lekarzem
doswiadczonym w leczeniu gruzlicy.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowaé pod katem rozwoju objawow przedmiotowych i podmiotowych
gruzlicy, w tym pacjentow z ujemnym wynikiem badania w kierunku utajonego zakazenia gruzliczego
przed rozpoczeciem leczenia.

Reaktywacja zakazen wirusowych

Podczas stosowania immunosupresyjnych lekéw biologicznych opisywano przypadki reaktywacji
zakazen wirusowych. W badaniach klinicznych oceniajacych sarilumab obserwowano przypadki
potpasca (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych nie donoszono o zadnych przypadkach
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, jednak pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
reaktywacji tej choroby wykluczano z udziatu w tych badaniach.

Parametry laboratoryjne

Liczba granulocytow obojetnochtonnych

Leczenie sarilumabem wigzato si¢ z wickszg czestoscig zmniejszenia bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych (ANC) (patrz punkt 4.8). Zmniejszeniu ANC nie towarzyszyta
zwigkszona czgsto$¢ wystepowania zakazen, w tym cigzkich zakazen.

* Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia sarilumabem u pacjentdow ze zmniejszong liczbg
granulocytow obojetnochtonnych, tj. z ANC mniejszg niz 2 X 1091. U pacjentow, u ktorych
ANC zmniejszy si¢ do mniej niz 0,5 x 1091, zaleca sie przerwanie stosowania sarilumabu (patrz
punkt 4.2).

* Liczbe granulocytéw obojetnochtonnych nalezy kontrolowaé w odstepach od 4 do 8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej. Zalecane modyfikacje
dawki zalezne od ANC przedstawiono w punkcie 4.2.

* Na podstawie farmakodynamiki zmian ANC, w przypadku rozwazania modyfikacji dawki
nalezy korzysta¢ z wynikow uzyskanych pod koniec przerwy pomigdzy kolejnymi dawkami
(patrz punkt 5.1).

Liczba plytek krwi
Leczenie sarilumabem wigzato si¢ ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi w badaniach klinicznych.
Zmniejszeniu liczby ptytek krwi nie towarzyszyty epizody krwawienia (patrz punkt 4.8).
* Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia sarilumabem u pacjentdéw ze zmniejszong liczbg ptytek
krwi ponizej 150 x 10%/ul. U pacjentéw, u ktorych liczba ptytek krwi zmniejszy sie do mniej niz
50 x 10%/ul, nalezy przerwac stosowanie sarilumabu.
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* Liczbg ptytek krwi nalezy kontrolowac¢ w odstgpach od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej. Zalecane modyfikacje dawki zalezne od liczby
ptytek krwi przedstawiono w punkcie 4.2.

Enzymy wqtrobowe

Leczenie sarilumabem wigzato si¢ z wickszg czestoscig zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

W badaniach Kklinicznych zwigkszenia te byly przemijajace i nie prowadzity do zadnego klinicznie
widocznego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Podwyzszona czesto$¢ wystepowania i wielko§¢
tych zwigkszen obserwowano, gdy w skojarzeniu z sarilumabem stosowano potencjalnie
hepatotoksyczne produkty lecznicze (np. MTX).

Nie zaleca si¢ podejmowania leczenia sarilumabem u pacjentow ze zwickszong aktywnoscia
aminotransferaz AIAT lub AspAT ponad 1,5 x GGN. U pacjentow, u ktorych dojdzie do zwigkszenia
aktywnos$ci AIAT ponad 5 X GGN, nalezy przerwa¢ stosowanie sarilumabu (patrz punkt 4.2).

Aktywno$¢ AIAT i AspAT nalezy kontrolowac¢ w odstepach od 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce. Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢ wykonanie
innych badan czynno$ci watroby, np. oznaczenie stezenia bilirubiny. Zalecane modyfikacje dawki
zalezne od stopnia zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz przedstawiono w punkcie 4.2.

Nieprawidtowe wartosci stezenia lipidow

U pacjentéw z przewlekltym zapaleniem stgzenie lipidow moze by¢ zmniejszone. Leczenie
sarilumabem wigzalo si¢ ze zwigkszaniem wartosci parametrow lipidowych, takich jak st¢zenie
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i (lub) triglicerydow (patrz punkt 4.8).

Parametry lipidowe nalezy oceni¢ okoto 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia sarilumabem,

a nastepnie w okoto 6 miesigcznych odstepach.

Postgpowanie u pacjentow powinno by¢ zgodne z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii.

Perforacja przewodu pokarmowego 1 zapalenie uchytkow jelitowych

Zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego i zapalenia uchytkow jelitowych podczas
stosowania sarilumabu. U pacjentow z zapaleniem uchytkow jelitowych lub bez zapalenia uchytkow
jelitowych, zglaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego. Pacjentow, u ktorych pojawity
si¢ objawy potencjalnie wskazujace na zapalenie uchytkow jelitowych, takie jak bol brzucha,
krwawienie z przewodu pokarmowego i (lub) niewyjasniona zmiana rytmu wyproznien z
towarzyszacg goraczka, nalezy bezzwlocznie podda¢ ocenie diagnostycznej w celu wczesnego
wykrycia zapalenia uchytkow jelitowych, ktore moze by¢ zwigzane z perforacjg przewodu
pokarmowego. Sarilumab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z owrzodzeniem jelit lub zapaleniem
uchytkow jelitowych w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Nowotwory ztos$liwe

Leczenie lekami immunosupresyjnymi moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka rozwoju
nowotworow ztosliwych. Wplyw leczenia sarilumabem na rozwo6j nowotworow ztosliwych nie jest
znany, jednak opisywano ich wystepowanie w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano reakcje nadwrazliwo$ci towarzyszgce stosowaniu sarilumabu (patrz punkt 4.8).
Najczestszymi z nich byly: wysypka w miejscu wstrzyknigcia, wysypka i pokrzywka. Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby uzyskali natychmiastowg pomoc medyczna, jesli wystapia u nich jakiekolwiek
objawy reakcji nadwrazliwosci. W razie pojawienia si¢ anafilaksji lub innej reakcji nadwrazliwos$ci
podawanie sarilumabu nalezy natychmiast przerwa¢ (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnos$ci watroby
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Nie zaleca sie leczenia sarilumabem u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Szczepienia

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania zywych szczepionek oraz zywych szczepionek
atenuowanych w trakcie leczenia sarilumabem, poniewaz nie potwierdzono bezpieczenstwa
klinicznego takiego postgpowania. Brak jest dostgpnych danych na temat wtdrnej transmisji zakazenia
z 0sOb otrzymujacych zywe szczepionki na pacjentdow otrzymujacych sarilumab. Przed rozpoczgciem
leczenia, wszystkim pacjentom zalecane jest zaktualizowanie wszystkich szczepien zgodnie z
obowigzujacym programem szczepien. Odstep czasowy pomiedzy podaniem zywych szczepionek a
rozpoczeciem leczenia powinien by¢ zgodny z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepienia

W powigzaniu ze stosowaniem lekoéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U pacjentow z RZS istnieje zwigkszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, w zwigzku z czym
W ramach standardowej opieki nad tymi pacjentami nalezy dazy¢ do ograniczenia czynnikow ryzyka
tych chordb (np. nadci$nienia tetniczego, hiperlipidemii).

Polisorbat 20 (E 432)

Ten produkt leczniczy zawiera 2,28 mg polisorbatu 20 na 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada stezeniu 2 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej i porownan pomiedzy ré6znymi badaniami
stwierdzono, ze rownoczesne podawanie metotreksatu (MTX) nie miato wplywu na ekspozycje na
sarilumab. Nie powinno doj$¢ do zmiany ekspozycji na MTX w wyniku réwnoczesnego podawania
sarilumabu; nie uzyskano jednak zadnych danych klinicznych. Nie badano stosowania sarilumabu
w skojarzeniu z inhibitorami kinaz janusowych (JAK) czy biologicznymi DMARDs, takimi jak
antagoni$ci czynnika nekrozy nowotworu (TNF, ang. tumour necrosis factor).

W r6znych badaniach in vitro i w ograniczonej liczbie badan in vivo z udziatem ludzi wykazano, ze
cytokiny i modulatory cytokin moga wptywaé na ekspresje i aktywnos$¢ swoistych enzymow
(CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) cytochromu P450 (CYP), a przez to mogg powodowac
zmiany farmakokinetyki rownocze$nie podawanych produktéw leczniczych bedacych substratami
tych enzymow. Zwickszone stezenie interleukiny 6 (IL-6) moze powodowaé zmniejszenie aktywnosci
enzymow CYP, tak jak to ma miejsce u pacjentéw z RZS, a przez to prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia lekow w porownaniu z pacjentami bez RZS. Blokada przekazywania sygnalow za
posrednictwem receptora IL-6 przez antagonistow IL-6Ra, takich jak sarilumab, moze odwracac
dziatanie hamujace 1L-6 i przywracaé aktywnos¢ enzymow CYP, prowadzac do przywrdcenia
zmienionych stgzen produktéw leczniczych.

Modulacja dziatania IL-6 na enzymy CYP przez sarilumab moze by¢ istotna klinicznie dla substratow
CYP o waskim indeksie terapeutycznym, ktorych dawke dostosowuje si¢ indywidualnie do potrzeb
pacjenta. Po rozpoczgciu lub przerwaniu stosowania sarilumabu u pacjentow leczonych produktami
leczniczymi bedacymi substratami enzymow CYP nalezy wykona¢ badania kontrolujace skutecznosc¢
leczenia (np. w przypadku warfaryny) lub oznaczenia st¢zenia produktu leczniczego (np. teofiliny)

I dostosowa¢ indywidualng dawke produktu leczniczego odpowiednio do potrzeb.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie sarilumabem w
trakcie stosowania substratow CYP3A4 (np. doustnych srodkéw antykoncepcyjnych Iub statyn),
poniewaz sarilumab moze odwraca¢ dziatanie hamujace IL-6 i przywraca¢ aktywnos¢ CYP3A4, co
prowadzi do zmniejszonej ekspozycji na substrat CYP3A4 i jego zmniejszonej aktywnosci (patrz

35



punkt 5.2). Nie badano interakcji sarilumabu z substratami innych enzyméw CYP (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
i w okresie do 3 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.5).

Cigza
Dane na temat stosowania sarilumabu u kobiet w cigzy sa niedostepne lub ograniczone.
Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wplyw produktu na

ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac sarilumabu w trakcie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
sarilumabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sarilumab przenika do mleka kobiecego lub czy jest wchtaniany do krazenia
0g6lnego po jego spozyciu. Nie przeprowadzono badan przenikania sarilumabu do mleka u zwierzat
(patrz punkt 5.3).

Poniewaz IgG1 przenikaja do mleka kobiecego, nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwac leczenie sarilumabem, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka oraz korzysci z terapii dla kobiety.

Plodno$é

Nie sg dostepne dane dotyczace wplywu sarilumabu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzgtach
nie wykazano zaburzen ptodno$ci u samcow lub samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kevzara nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzieci i miodziez

Wielostawowe miodziercze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j (36,6%), neutropenia
(31,2%), infekcja goérnych drog oddechowych (14,0%), rumien w miejscu wstrzykniecia (9,7%),
zapalenie gardta (9,7%) 1 podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (9,7%).

Najczestszym dziataniem niepozadanym, ktdre skutkowalo trwaltym przerwaniem terapii sarilumabem,
byta neutropenia (5,4%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli zgtaszano w badaniach klinicznych. Czg¢stos¢
wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastgpujaca

konwencja:
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bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania
dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane u pacjentéw z WMIZS, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke zalecang sarilumabu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane

wedlug konwencji MedDRA wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czgsto Zakazenie gornych drog
oddechowych *
Zapalenie jamy nosowo-
gardtowej*

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego Bardzo czesto Neutropenia’

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych Czesto Podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia ogélne i stany w migjscu Bardzo czesto Reakcja w miejscu wstrzykniecia'

podania

“ Obejmuje infekcje gornych drog oddechowych i wirusows infekcje gornych drog oddechowych
*Obejmuje zapalenie jamy nosowo-gardlowej i zapalenie gardta

TObejmuje neutropenie i zmniejszong liczbe neutrofili

t Obejmuje rumien w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu

wstrzyknigcia, siniak w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie w miejscu wstrzykni¢cia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, pokrzywke w miejscu wstrzykniecia, nadmierne ocieplenie w miejscu wstrzyknigcia

Zakazenia

W badaniu dotyczacym WMIZS czesto$¢é wystepowania zakazen wynosita 146,6 zdarzen na 100
pacjentolat. Najczesciej obserwowanymi zakazeniami byty zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j (36,6%)
i zakazenie gornych drog oddechowych (14,0%). Wigkszo$¢ zakazen jamy nosowo-gardtowe;j i
zakazen gornych drog oddechowych miato tagodne nasilenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniu dotyczacym WMIZS reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR, ang. injection site reactions)
wystapity u 13 (14,0%) pacjentow, a najczesciej zgltaszanym ISR byt rumien w miejscu wstrzyknigcia
(9,7%). Wigkszos¢ tych zdarzen miato charakter tagodny i Zadna z reakcji w miejscu wstrzyknigcia
nie wymagata przerwania leczenia ani przerwania podawania dawki.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Liczba granulocytow obojetnochtonnych

W badaniu dotyczacym WMIZS zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1 x
10%1 wystapito u 10/52 (19,2%) pacjentéw o masie ciata >30 kg i u 20/41 (48,8%) pacjentéw 0 masie
ciata od 10 do <30 kg. Czesto$¢ zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych byta wyzsza do
12. tygodnia. Zmniejszenie ANC nie bylo zwigzane z wystgpowaniem zakazen, w tym cig¢zkich
zakazen.

Liczba monocytow
W badaniu dotyczacym WMIZS zmniejszenie liczby monocytow wystapito u 4 (4,3%) pacjentow i
mialo tagodne nasilenie oraz nie bylo cigzkie.

Enzymy wqtrobowe

W badaniu dotyczacym WMIZS u jednego (1,1%) pacjenta stwierdzono zwiekszenie aktywnos$ci ALT
wigcej niz 3-krotnie powyzej gornej granicy normy (GGN). Ogotem u dziewigciu (9,7%) pacjentow
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stwierdzono podwyzszong aktywno$¢ ALT, U wiekszosci o fagodnym nasileniu i u wszystkich nie byta
ona ciezka.

Lipidy

W badaniu dotyczacym WMIZS stezenie trojglicerydow >150 mg/dl (1 x GGN) obserwowano u
jednego (1,1%) pacjenta. Ogotem u trzech (3,2%) pacjentow zaobserwowano zwickszone stezenie
triglicerydow, wszystkie miaty tagodne nasilenie i nie byly cigzkie. Nie zaobserwowano znaczacych
zmian w $rednich stezeniach LDL, HDL ani catkowitego cholesterolu podczas catego 156-
tygodniowego okresu leczenia.

Immunogennosé

W populacji pacjentow z WMIZS u 3 (4,3%) pacjentéw leczonych zalecang dawka stwierdzono
odpowiedz przeciwciat przeciwlekowych (ADA). Przeciwciata neutralizujace wykryto u jednego
pacjenta z WMIZS z odpowiedzig ADA. Ze wzgledu na niewielkg czestos¢ wystepowania ADA
wplyw obecnosci tych przeciwcial na bezpieczenstwo stosowania i (lub) skutecznos¢ sarilumabu jest
nieznany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania produktu Kevzara. W przypadku przedawkowania
pacjenta nalezy poddac Scistej obserwacji, leczy¢ objawowo i1 w razie potrzeby zastosowac leczenie
wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC14

Mechanizm dziatania

Sarilumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (podklasy IgG1), ktore wiaze si¢ swoiscie
Z rozpuszczalnymi i zwigzanymi z blong komorkowa receptorami IL-6 (IL-6Ra) oraz hamuje IL-6-
zalezne przekazywanie sygnalow z udziatem powszechnie wystepujacej, przekazujacej sygnaly
glikoproteiny 130 (gp130) oraz przekaznika sygnatu i aktywatora transkrypcji 3 (STAT-3).

W badaniach czynnos$ciowych z uzyciem ludzkich komérek, sarilumab wykazywat zdolnos¢
blokowania szlaku sygnalizacyjnego IL-6, co mierzono jako zahamowanie STAT-3, wylacznie
W obecnosci IL-6.

IL-6 jest cytoking plejotropowa, ktora stymuluje réznego rodzaju reakcje komorkowe, takie jak
proliferacja, roznicowanie, przezycie i apoptoza, a ponadto moze aktywowac hepatocyty, w wyniku
czego uwalniaja one biatka ostrej fazy, w tym biatko C-reaktywne (CRP) i amyloid surowiczy A.
Zwiekszone stezenie IL-6 stwierdza sie¢ w ptynie stawowym pacjentow z RZS i wielostawowym
mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS). IL-6 pelni wazna role w patologicznym
zapaleniu i niszczeniu stawow, czyli w procesach charakterystycznych dla RZS i WMIZS. IL-6 bierze
udzial w réznych procesach fizjologicznych, takich jak migracja i aktywacja limfocytow T,
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limfocytow B, monocytow i osteoklastow, co prowadzi do ogolnoustrojowego zapalenia, zapalenia
btony maziowej stawow i niszczenia tkanki kostnej u pacjentow z RZS i WMIZS.

Dziatanie sarilumabu zmniejszajace zapalenie wigze si¢ ze zmianami wynikéw badan laboratoryjnych,
takimi jak zmniejszenie ANC i zwigkszenie st¢zenia lipidow (patrz punkt 4.4).

Dziatania farmakodynamiczne

Po podaniu pojedynczej dawki podskornej (sc.) 200 mg i 150 mg sarilumabu u pacjentéw z RZS
obserwowano szybkie zmnigjszenia stezenia CRP. Wartos$ci tego stezenia powracaty do normy juz po
4 dniach od rozpoczecia leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki sarilumabu u pacjentéw z RZS
uzyskiwano zmniejszenie ANC do najmniejszego poziomu po 3 — 4 dniach, po czym liczba ta
stopniowo powracata do wartosci wyjsciowej (patrz punkt 4.4). Leczenie sarilumabem prowadzito do
zmniejszenia st¢zenia fibrynogenu i surowiczego amyloidu A i do zwigkszenia st¢zenia hemoglobiny
i albuminy w surowicy. Po podaniu sarilumabu u pacjentow z WMIZS obserwowano zmniejszenie
CRP, odczynu Biernackiego (OB) i liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Skutecznos¢ kliniczna

Wielostawowe milodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sarilumabu oceniano w wieloosrodkowym, otwartym,
obejmujacym dwie fazy badaniu u pacjentow w wieku od 2 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS), rozpoznanym wedtug kryteriow American College of
Rheumatology (ACR), u ktorych uzyskano niewystarczajacg odpowiedz kliniczng na dotychczasowe
leczenie. Badanie podzielono na cze$¢ majacg na celu ustalenie zakresu dawek oraz cze$¢
potwierdzajaca. W 12-tygodniowej fazie leczenia podstawowego w czgsci ustalajacej zakres dawek
badano trzy dawki. Po wyborze dawki pacjentow wiaczono do badania w celu otrzymywania zalecanej
dawki [3 mg/kg co 2 tygodnie (q2w) u 42 pacjentdéw o masie ciata >30 kg (grupa A) 1 4 mg/kg q2w u
31 pacjentdw o masie ciata >10 kg 1 <30 kg (grupa B)]. Lacznie leczono 101 pacjentow, w tym 73
pacjentow, ktorzy otrzymali zalecany schemat dawkowania od poczatku badania i 20 pacjentow,
ktérym zmieniono dawke na zalecang w trakcie badania.

Skutecznos¢ sarilumabu u dzieci i mtodziezy z WMIZS opiera si¢ na ekstrapolacji farmakokinetycznej
(PK) i ustalonej skutecznosci sarilumabu u pacjentow z RZS. Ekstrapolacja jest dodatkowo poparta
oceng skutecznos$ci, ktora zostata przeprowadzona i oparta na wskazniku odpowiedzi JIA ACR 70 i
90, zmianie od warto$ci poczatkowej dla Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27 (JADAS) i
odsetku pacjentdw z remisjg kliniczng. Skuteczno$¢ oceniano do 48 tygodni u 73 pacjentow, ktorzy
otrzymali zalecang dawke od poczatku badania.

Sposrdd tych 73 pacjentdw, Sredni czas trwania choroby na poczatku badania i JADAS-27 wynosity
odpowiednio 2,48 roku i 22,73 roku. Na poczatku badania 84,9% pacjentow otrzymywato co najmniej
jeden csDMARD (gtéownie MTX), 13,7% otrzymywato ogoélnoustrojowe glikokortykosteroidy, a
19,2% byto wczesniej leczonych biologicznymi DMARD (gtéwnie TNF-1). Leczeni pacjenci mieli
podtypy MIZS, ktére na poczatku choroby obejmowaty czynnik reumatoidalny dodatni (17,8%),
ujemny wielostawowy MIZS (65,8%) lub rozszerzone nielicznostawowe MIZS (16,4%).

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedzi ACR na MIZS byty widoczne juz w 2. tygodniu. Odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR
70 na MIZS wynosit 76,7% i 87,7% odpowiednio w 12. i 48. tygodniu, a odsetek odpowiedzi ACR 90
na MIZS wynosit 42,5% 1 69,9% odpowiednio w 12. 1 48. tygodniu.

Zmiana od wartosci poczatkowej w JADAS-27 CRP wynosita -17,46 w 12. tygodniu i -20,75 w 48.
tygodniu u pacjentow przyjmujacych zalecana dawke. W 48. tygodniu 51,6% pacjentéw
przyjmujacych zalecang dawke byto w remisji (nieaktywna choroba wedtug kryteriow Wallace'a przez
6 kolejnych miesiecy).
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Kevzara (sarilumab) w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
przewlektego idiopatycznego zapalenia stawow (w tym reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia
stawow kregostupa, tuszczycowego zapalenia stawdw 1 mtodzienczego zapalenia stawow) (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dzieci i miodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (WMIZS)

Farmakokinetyke sarilumabu u pacjentow z WMIZS scharakteryzowano na podstawie obserwacji i
analizy farmakokinetycznej populacji, ktora obejmowata 101 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w
wieku od 2 do 17 lat, ktorzy byli leczeni wielokrotnymi dawkami sarilumabu podawanymi
podskornie.

W przypadku schematu dawkowania 3 mg/kg sarilumabu (pacjenci o masie ciata >30 kg) podawanego
co 2 tygodnie, oszacowane $rednie wartosci (+ odchylenie standardowe, SD, ang. standard deviation)
pole pod krzywa (AUC), Cnin i Cmax Sarilumabu w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 294 +
148 mg.doba/l, 9,84 + 6,35 mg/l i 29,2 + 15,0 mg/l wedtug analizy PK populacji.

W przypadku schematu dawkowania 4 mg/kg sarilumabu (pacjenci o masie ciata 10 do <30 kg)
podawanego co 2 tygodnie, oszacowane $rednie warto$ci (= SD) AUC, Chin | Crmax Sarilumabu w stanie
stacjonarnym wynosity odpowiednio 375 = 102 mg.doba/l, 14,5 + 8,56 mg/l i 37,3 + 8,10 mg/l wedtug
analizy PK populacji.

Zgodnie z danymi dla dorostych pacjentow z RZS, sarilumab jest eliminowany za posrednictwem
szlakdéw o kinetyce liniowej i nieliniowej. U pacjentow z WMIZS te roéwnolegle szlaki eliminacji leku
prowadza do poczatkowego czasu pottrwania wynoszacego od 5 do 7 dni. Czas do osiagnigcia stanu
stacjonarnego byt o okoto 10 tygodni dtuzszy w poréwnaniu z dorostymi pacjentami z RZS. Po
podaniu podskérnym w 48. tygodniu, wspotczynnik akumulacji byt okoto 5-krotnie wigkszy w oparciu
o0 zaobserwowane $rednie stezenia minimalne (11,6 mg/1i 14,2 mg/l) w poréwnaniu z ekspozycja na
pojedyncza dawke (2,24 mg/1 i 3,10 mg/l) odpowiednio dla dawek wynoszacych 3 i 4 mg/kg
podawanych co 2 tygodnie. Stezenia w stanie stacjonarnym miescily sie w zakresie ekspozycji u
dorostych pacjentow z RZS po podaniu dawki 200 mg co 2 tygodnie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, oceny ryzyka kancerogenezy oraz badan toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj
potomstwa nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono dlugotrwatych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dzialania
rakotworczego sarilumabu. Dane naukowe dotyczace zahamowania IL-6Ra wskazuja gtownie na
dzialanie przeciwnowotworowe w licznych mechanizmach, przede wszystkim obejmujgcych
zahamowanie STAT-3. W badaniach in vitro i in vivo z sarilumabem przy uzyciu linii ludzkich
komoérek nowotworowych wykazano zahamowanie aktywacji STAT-3, a na modelach zwierzecych z
ksenoprzeszczepami ludzkich nowotworow wykazano zahamowanie wzrostu nowotworow.

W badaniach dotyczacych plodnosci przeprowadzonych u samcow i samic myszy z uzyciem mysiego
przeciwciata zastgpczego przeciwko mysiemu receptorowi IL-6Ra nie wykazano zaburzenia
ptodnosci.

W badaniu nad wzmocniong toksycznos$cig przed- i poporodowa ci¢zarnym matpom Cynomolgus

podawano sarilumab raz na tydzien dozylnie od wczesnego okresu cigzy do naturalnego porodu (okoto
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21 tygodni). Ekspozycja matki do poziomu okoto 83 razy wigkszego od ekspozycji u ludzi wedlug
AUC po podskornych dawkach 200 mg co 2 tygodnie nie powodowata niekorzystnych skutkow u
matki czy zarodka lub ptodu. Sarilumab nie wplywat na utrzymanie cigzy czy na noworodki oceniane
w okresie do 1 miesigca po porodzie, jesli chodzi o pomiary masy ciata, parametry rozwoju
czynnosciowego czy morfologicznego, w tym oceny szkieletu, immunofenotypowanie limfocytow
krwi obwodowej i oceny mikroskopowe. Sarilumab byt wykrywany w surowicy noworodkow w
wieku do 1 miesigca. Nie badano wydzielania sarilumabu do mleka malp Cynomolgus.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Arginina

Polisorbat 20 (E432)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostgpnych badan dotyczacych zgodnosci farmaceutycznej niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznoS$ci

Kevzara 175 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
2 lata

Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kevzara 175 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Fiolka (szklo typu 1) zawierajaca 1,54 ml roztworu jest zamknigta korkiem bromobutylowym
pokrytym ETFE i zabezpieczona aluminiowym kapslem ze zrywalnym wieczkiem typu flip-off.

Wielkosci opakowan:
o 2fiolki

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwoér przed uzyciem nalezy doktadnie obejrze¢. Roztworu nie nalezy uzywac, jesli jest m¢tny,
odbarwiony lub zawiera czgstki badz tez gdy dowolna cze¢$¢ urzadzenia wyglada na uszkodzona.

Kazda fiolka zawiera nadmiar roztworu zapewniajacy wystarczajacg objetos¢ do pobrania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Po uzyciu nalezy umiescic strzykawke od fiolki w pojemniku odpornym na
przektucie i usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

12144

USA

Sanofi Winthrop Industrie

9 quai Jules Guesde

94403 Vitry-sur-Seine Cedex
Francja

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

Boulevard Industriel, Zone Industrielle,
Le Trait, 76580,

Francja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Brueningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Niemcy

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za

zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka

Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Kevzara, w kazdym kraju cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tres¢ i format karty pacjenta, w tym $rodki komunikacji,
sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty z Krajowym Organem Wiasciwym.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktéorym produkt
leczniczy Kevzara jest dostgpny, fachowy personel medyczny, ktory bedzie przepisywac produkt
leczniczy Kevzara ma dostgp do karty pacjenta.

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace, istotne elementy:

e Ostrzezenie dla fachowego personelu medycznego leczacego pacjenta w kazdym czasie, w tym
w razie nagtej koniecznosci, ze pacjent stosuje lek Kevzara.

o Informacje, ze stosowanie leku Kevzara moze zwiekszac ryzyko wystapienia cigzkich zakazen,
neutropenii oraz perforacji jelit.

o Informacje dla pacjentéw i/lub rodzicow i/lub opiekunéw 0 objawach przedmiotowych i
podmiotowych zwigzanych z ciezkimi zakazeniami lub perforacjami przewodu pokarmowego
oraz, ze w razie wystgpienia tych objawow, nalezy natychmiast zasiggna¢ porady lekarskie;.

e Dane kontaktowe do lekarza, ktéry przepisat lek Kevzara.

45



ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (131,6 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20 E432, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
2 ampulko-strzykawki

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy podac¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/009 1 amputko-strzykawka
EU/1/17/1196/001 2 amputko-strzykawki

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg strzykawka

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (131,6 mg/ml).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

L 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

50




10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/002 6 amputko-strzykawek (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE bez Blue Box —2 AMPULKO-STRZYKAWKI
(OPAKOWANIE ZBIORCZE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (131,6 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
2 amputko-strzykawki. Czgs¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy podac¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/002 6 amputko-strzykawek (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEVZARA 150 mg iniekcja
sarilumab
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,14 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20 E432, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka
2 ampulko-strzykawki

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy podac¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/1196/010 1 amputko-strzykawka
EU/1/17/1196/003 2 amputko-strzykawki

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg strzykawka

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

L 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/004 6 amputko-strzykawek (3 opakowania po 2)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE bez Blue Box —2 AMPULKO-STRZYKAWKI
(OPAKOWANIE ZBIORCZE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
2 amputko-strzykawki. Czgs¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawana oddzielnie.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskérne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy podac¢ w ciagu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/004 6 amputko-strzykawek (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg strzykawka

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEVZARA 200 mg iniekcja
sarilumab
sC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,14 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(131,6 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20 E432, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Data wyjecia z lodowki:.../.../...Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy podaé¢ w
ciagu 14 dni i nie nalezy go przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/011 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
EU/1/17/1196/005 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg wstrzykiwacz

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(131,6 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych.

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

64



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/006 6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE bez Blue Box — 2 WSTRZYKIWACZE (OPAKOWANIE
ZBIORCZE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 150 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(131,6 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. Czg$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢
sprzedawana oddzielnie.

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodéwki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciggu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/006 6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 150 mg wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEVZARA 150 mg iniekcja
sarilumab
Podanie podskorne

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,14 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20 E432, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodéwki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciggu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/012 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
EU/1/17/1196/007 2 wstrzykiwacze potautomatyczne napeinione

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg wstrzykiwacz

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych.

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/008 6 wstrzykiwaczy pétautomatycznych napetnionych (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE bez Blue Box — 2 WSTRZYKIWACZE (OPAKOWANIE
ZBIORCZE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 200 mg roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony zawiera 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione. Czg¢$¢ opakowania zbiorczego, nie moze by¢
sprzedawana oddzielnie.

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tutaj otworzy¢

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Data wyjecia z lodowki:.../.../...
Po wyjeciu z lodéwki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciggu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/008 6 wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kevzara 200 mg wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEVZARA 200 mg iniekcja
sarilumab
Podanie podskorne

[2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,14 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KEVZARA 175 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
sarilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 270 mg sarilumabu w 1,54 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, arginina, polisorbat 20 E432, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

270mg/1,54 ml
roztwor do wstrzykiwan
2 fiolki

[5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskdrne
Wylacznie do jednorazowego uzycia
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Kevzara nalezy poda¢ w ciggu 14 dni i nie nalezy go
przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Data wyjecia z lodowki:.../.../...

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1196/013

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku uwzglednienia pisma Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

KEVZARA 175 mg/ml iniekcja
sarilumab

[ 2. SPOSOB PODAWANIA

SC.

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

270 mg/1,54 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
sarilumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Poza niniejszg ulotka pacjent otrzyma karte pacjenta, ktora zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, ktore pacjent potrzebuje przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem
Kevzara.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara
Jak stosowac lek Kevzara

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kevzara

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Kevzara
Lek Kevzara zawiera substancje czynng sarilumab. Jest to rodzaj biatka zwany przeciwcialem
monoklonalnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Kevzara
Lek Kevzara stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, jezeli wczesniejsze leczenie nie dziatato
wystarczajaco dobrze Iub byto Zle tolerowane. Lek Kevzara mozna stosowac pojedynczo lub razem
z lekiem zwanym metotreksatem.
Moze pomdc pacjentowi poprzez:

o spowolnienie procesu uszkadzania stawow

. poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania codziennych czynnosci.

Lek Kevzara stosuje si¢ w leczeniu 0séb dorostych z polimialgig reumatyczng po wezesniejszym
zastosowaniu kortykosteroidow z niewystarczajaca skutecznos$cia lub jesli u pacjenta doszto do
nawrotu choroby podczas stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidéw. Lek Kevzara mozna
stosowac¢ pojedynczo lub razem z lekiem z grupy kortykosteroidow.

Jak dziala lek Kevzara
e Kevzara przylacza si¢ do innego biatka zwanego receptorem interleukiny 6 (1L-6) i blokuje jego
dziatanie.
e |L-6 pelni wazng rol¢ w rozwoju objawow RZS, takich jak bol, obrzeknigte stawy, sztywnosé
poranna i uczucie zmeczenia.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara

Kiedy nie stosowa¢ leku Kevzara:
e jesli pacjent ma uczulenie na sarilumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent ma czynne, cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki:

e jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie lub czgsto miewa zakazenia. Lek Kevzara moze obnizaé
zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen: oznacza to, ze moze zwigkszac
prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia lub moze pogorszy¢ przebieg zakazenia.

e jesli pacjent choruje na gruzlicg, ma objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, chudniecie, apatia,
niewielka goraczka) lub miat bliski kontakt z osoba chorg na gruzlice. Przed podaniem leku
Kevzara lekarz wykona u pacjenta badania pod katem gruzlicy.

e jesli pacjent chorowal na wirusowe zapalenie watroby lub inna chorobg watroby. Przed uzyciem
leku Kevzara lekarz wykona badanie krwi oceniajace czynnos¢ watroby.

e jesli pacjent choruje na zapalenie uchytkoéw (chorobg dolnego odcinka jelit) lub chorobe
wrzodowg zoladka lub jelit badz tez pojawia si¢ u niego takie objawy, jak goraczka i bol
brzucha, ktore nie beda ustepowac.

e jesli pacjent chorowat kiedykolwiek w przesztosci na jakakolwiek chorobe nowotworowa.

e jesli u pacjenta wykonywano ostatnio jakiekolwiek szczepienie lub jest planowane wykonanie
U niego szczepienia.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Kevzara,
jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).

Przed podaniem pacjentowi leku Kevzara zostang u niego wykonane badania krwi. Beda rowniez
wykonywane badania diagnostyczne w trakcie leczenia. Ma to na celu wykrycie zmniejszenia liczby
krwinek, problemow z watrobg lub zmian stezenia cholesterolu.

Za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Kevzara, nalezy zapisa¢ nazwe leku,
date podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po stowie ,,Lot”) i zachowac te informacje w
bezpiecznym miejscu.

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania leku Kevzara w ampultko-strzykawce u dzieci w wieku 2 lat i starszych z
wielostawowym mtodzienczym zapaleniem stawow (WMIZS) i nie jest on przeznaczony do
stosowania u dzieci.

Lek Kevzara nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Lek Kevzara nie moze by¢ stosowany u dzieci z WMIZS o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Lek Kevzara a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz lek Kevzara moze
wplywaé na sposob, w jaki dziatajg niektore inne leki. ROwniez niektore inne leki mogg mie¢ wplyw
na sposob dziatania leku Kevzara.

W szczego6lnosci nie nalezy stosowac leku Kevzara i nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute,
jesli pacjent stosuje:

. leki z grupy zwanej ,,inhibitorami kinaz janusowych (JAK)” (stosowane w leczeniu takich
chorob, jak reumatoidalne zapalenie stawow I nowotwory)
° inne leki biologiczne stosowane w leczeniu RZS.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).
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Lek Kevzara moze wptywac na sposob, w jaki dziataja niektore leki: oznacza to, ze moze by¢
konieczna zmiana dawki tych lekow. Pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceutg przed
zastosowaniem leku Kevzara, jesli stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekdw:

. statyny stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu

. doustne $rodki antykoncepcyjne

° teofilina stosowana w leczeniu astmy

. warfaryna, lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Kevzara.

. Nie stosowac¢ leku Kevzara u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz wyraznie zaleci jego stosowanie.
. Nie wiadomo, jak lek Kevzara wptynie na nienarodzone dziecko.
. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy mozna u niej zastosowac lek Kevzara, jesli

pacjentka karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Stosowanie leku Kevzara nie powinno wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednak jezeli pacjent odczuwa zmeczenie lub Zle si¢ czuje po zastosowaniu leku Kevzara, nie
powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

KEVZARA zawiera polisorbat 20

Ten produkt leczniczy zawiera 2,28 mg polisorbatu 20 na 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada stezeniu 2 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowaé
lekarza, jesli ma si¢ stwierdzone alergie.

3. Jak stosowaé lek Kevzara

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
RZS lub polimialgii reumatycznej. Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dorosli pacjenci
Zalecana dawka to wstrzykniecie 200 mg podawane co dwa tygodnie.
o  Lekarz moze dostosowaé dawke leku w zaleznosci od wynikow badan krwi.

Lek Kevzara podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skorg (wstrzykniecie podskorne).

Postugiwanie si¢ ampulko-strzykawka

° Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka pokaza pacjentowi, jak wstrzykiwac lek Kevzara. Na
podstawie tych instrukcji, pacjent bedzie mogt stosowaé lek Kevzara samodzielnie lub przy
pomocy opiekuna po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia.

° Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ,,Instrukcji uzycia” dotagczonej do opakowania.
Amputko-strzykawka nalezy postugiwac si¢ doktadnie w sposob opisany w ,,Instrukcji uzycia”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kevzara
W razie zastosowania wickszej niz zalecana dawki leku Kevzara nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka.

Pominiecie zastosowania leku Kevzara

Jesli od terminu przyjecia pominietej dawki uptynety nie wiecej niz 3 dni:

° nalezy jak najszybciej wstrzykngé pominigta dawke,

° a nastepnie wstrzyknac kolejng dawke leku w zaplanowanym terminie.
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Jesli od terminu przyjecia pominietej dawki uptynety 4 lub wiecej dni, nalezy wstrzykna¢ kolejna
dawke leku w zaplanowanym terminie. Nie wstrzykiwa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia
pominietego wstrzykniecia.

W razie watpliwosci dotyczacych terminu wstrzyknigcia nastepnej dawki nalezy skonsultowacé sig
Z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Przerwanie stosowania leku Kevzara
Nie przerywac stosowania leku Kevzara bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dziatanie niepozadane

Natychmiast powiedzieé¢ lekarzowi, jesli pacjent przypuszcza, ze rozwinelo si¢ u niego zakazenie

(ktore moze wystapi¢ u 1 na 10 osob). Objawy zakazenia mogg obejmowac goraczke, pocenie si¢ lub
dreszcze.

Inne dzialania niepozadane
W razie wystapienia nastepujacych dzialan niepozadanych nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceute lub

pielegniarke:

Dorosli
Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob)
. zmniegjszenie liczby bialych krwinek stwierdzone w badaniach krwi

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osob)

° zakazenia zatok przynosowych lub gardta, zatkany nos lub katar i bol gardta (zakazenie gornych
drog oddechowych)

zakazenie drog moczowych

opryszczka wargowa (opryszczka jamy ustnej)

zmniegjszenie liczby plytek krwi stwierdzone w badaniach krwi

zwigkszone stezenie cholesterolu, zwiekszone stezenie triglicerydéw stwierdzone w badaniach
Krwi

nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ciowych watroby

odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym zaczerwienienie i $wiad)

stan zapalny tkanki podskornej

zakazenie ptuc

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osob)
[ )

. zapalenie uchytkow jelitowych (choroba jelit, wystepujaca czgsto z bolem brzucha, nudnosciami
i wymiotami, goraczka, zaparciem lub rzadziej z biegunka).

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 osob)
. perforacja zotadka lub jelit (dziura, ktéra rozwija si¢ w $cianie jelita).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
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Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Kevzara

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).

. Nie zamrazac.

. Po wyjeciu z lodéwki nie przechowywac leku Kevzara w temperaturze powyzej 25°C.

. Date wyjecia leku z lodowki nalezy wpisa¢ w miejscu wskazanym na opakowaniu
zewngetrznym.

. Zuzy¢ zawarto$¢ strzykawki w ciggu 14 dni od jej wyjecia z lodowki lub torby
termoizolacyjne;j.
. Przechowywac strzykawke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Leku nie nalezy uzywac, jesli roztwor w strzykawce jest metny, ma zmieniong barwe lub zawiera
czastki state badz tez gdy dowolna czgs$¢ amputko-strzykawki wyglada na uszkodzona.

Po uzyciu umiesci¢ strzykawke w pojemniku odpornym na przektucie. Pojemnik nalezy zawsze
przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Nalezy zapytac lekarza,
farmaceutg lub pielggniarke, jak usunac pojemnik.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kevzara

. Substancjg czynna leku jest sarilumab.

. Kazda ampulko-strzykawka zawiera 150 lub 200 mg sarilumabu w 1,14 ml roztworu.

. Pozostate sktadniki to: arginina, histydyna, polisorbat 20 (E 432), sacharoza i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kevzara i co zawiera opakowanie
Kevzara jest klarownym roztworem do wstrzykiwan w kolorze od bezbarwnego do bladozoltego
w amputko-strzykawce.

Kazda amputko-strzykawka zawiera 1,14 ml roztworu i dostarcza pojedyncza dawke. Lek Kevzara jest
dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 2 amputko-strzykawki oraz w opakowaniu zbiorczym
zawierajgcym 3 opakowania, kazde po 2 amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Lek Kevzara jest dostepny w amputko-strzykawkach po 150 mg lub 200 mg.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
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Francja

Wytworca

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait,

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

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

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

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

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

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

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

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
sarilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci amputko-strzykawki leku Kevzara.

1 Tilok

—  Kotnierz strzykawki

+—— Etykieta

—+——  Korpus strzykawki

Nasadka na
igle
|
L

Igta

Wazne informacje

To urzadzenie jest jednodawkowg amputko-strzykawka (nazywang w tej instrukcji ,,strzykawka”).
Strzykawka zawiera 150 mg leku Kevzara przeznaczonego do wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia
podskoérnego) co dwa tygodnie.

Nalezy poprosi¢ osobg z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidlowy sposob stosowania strzykawki przed wykonaniem pierwszego wstrzyknigcia.

Zalecenia
v Nalezy uwaznie przeczytac catg instrukcj¢ przed uzyciem strzykawki.
v Nalezy sprawdzi¢, czy pacjent ma odpowiedni lek we wlasciwej dawce.

v Niezuzyte strzykawki nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w lodéwce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

v W trakcie podrozy opakowanie nalezy przechowywaé w torbie termoizolacyjnej zawierajace;j
wktad chlodzacy.

v Przed uzyciem odlozy¢ strzykawke na co najmniej 30 minut, aby ogrzala si¢ do temperatury
pokojowey.
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v Zuzy¢ zawarto$é strzykawki w ciggu 14 dni od jej wyjecia z lodéwki lub torby termoizolacyjnej.
v Przechowywac strzykawke w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

CzynnosSci zabronione

X Nie uzywac strzykawki, jesli zostata uszkodzona, brakuje nasadki na igle lub nasadka na igle nie
jest zamocowana.

X Nasadke na igte mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest sie gotowym do wykonania wstrzykniecia.

X Nie dotyka¢ igly.

X Nie probowa¢ naktada¢ nasadki z powrotem na strzykawke.

X Nie uzywac¢ strzykawki ponownie.

X Nie zamraza¢ i nie podgrzewacé strzykawki.

X Po wyjeciu strzykawki z lodowki nie nalezy jej przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

X Nie wystawia¢ strzykawki na bezpos$rednie dziatanie $wiatla stonecznego.

X Nie wykonywa¢ wstrzyknieé¢ przez ubranie.

Z wszelkimi innymi pytaniami nalezy zwraca¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Etap A: Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

1. Przygotowac caly potrzebny sprzet na czystym, ptaskim blacie roboczym.
e Potrzebny bedzie gazik nasaczony alkoholem, wacik lub gaza oraz pojemnik odporny na
przektucie.
e Wyjac jedng strzykawke z opakowania, trzymajac ja na srodku korpusu. Pozostate strzykawki
pozostawi¢ w opakowaniu w lodéwce.

2. Przyjrzeé sie etykiecie.
e Sprawdzié, czy jest odpowiedni lek we wlasciwej dawce.
e Sprawdzi¢ termin waznos$ci (EXP).
X Nie uzywa¢ strzykawki, jesli termin wazno$ci juz uptynat.

EVZARA®

150 mg
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3. Przyjrzecé sie lekowi.
e Sprawdzi¢, czy ptyn jest klarowny, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.
e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.
X Nie wstrzykiwa¢, jesli ptyn jest metny, zmienit barwe lub sg w nim widoczne czgstki stale.

4. Polozy¢ strzykawke na plaskim blacie i odczekaé¢ co najmniej 30 minut, aby ogrzala si¢ do
temperatury pokojowej (<25°C).

e Uzycie strzykawki doprowadzonej do temperatury pokojowej moze zmniejszy¢ dyskomfort

zwigzany z wykonywaniem zastrzyku.

Nie uzywaé strzykawki, jesli jest przechowywana poza lodéwka dtuzej niz 14 dni.
Nie podgrzewa¢ strzykawki, odlozy¢ ja, az sama si¢ ogrzeje.

Nie wystawiaé strzykawki na bezposrednie dzialanie §wiatta stonecznego.

™ X
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5. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia.

e Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch z wyjatkiem okolicy wokot pgpka o srednicy 5 cm.

Jezeli wstrzyknigcie wykonuje u pacjenta inna osoba, mozna je tez wykona¢ w zewngtrzng
okolicg ramienia.

e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

X Nie wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
obecne zasinienia lub blizny.

Miejsca wstrzyknigcia

6. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia.
e Umyc¢ rece.
e Oczysci¢ skore gazikiem nasagczonym alkoholem.
X Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia przed wykonaniem zastrzyku.

Etap B: Wykonanie wstrzykniecia — wykona¢ etap B dopiero po zakonczeniu etapu A
»Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia”.

1. Zdja¢é nasadke z igly.

e Trzymac strzykawke, chwytajac ja za Srodek korpusu, z iglg skierowang od siebie.
Trzymac reke z dala od ttoka.
Nie usuwaé ze strzykawki pecherzykow powietrza.

Nie usuwa¢é nasadki z igly do momentu, gdy jest si¢ gotowym do wykonania wstrzyknigcia.
Nie naklada¢ nasadki na igle ponownie.

;X
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2. Uchwyci¢ fald skorny.
e Uzy¢ kciuka i palca wskazujacego do uchwycenia faldu skornego w miejscu wstrzykniecia.

L

3. Wklu¢ igle w fald skorny pod katem okotlo 45°.

4. Wcisngé tlok.
e Powoli wciska¢ ttok do oporu, az strzykawka bedzie pusta.

5. Przed wyjeciem igly sprawdzi¢, czy strzykawka jest pusta.
e Wyciagna¢ igte pod takim katem, pod jakim zostata wktuta.
e Jesli pokaze si¢ krew, docisng¢ wacik lub gaze do miejsca wykonania wstrzyknigcia.
X Nie pocieraé skory po wykonaniu wstrzykniecia.

91



6. Usunaé zuzytg strzykawke i nasadke bezposrednio po uzyciu do pojemnika odpornego na

przeklucie.

e  Pojemnik nalezy zawsze przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

X Nie naklada¢ nasadki na igle ponownie.

X Nie wyrzucaé zuzytej strzykawki do domowego pojemnika na odpadki.

X Nie nalezy usuwa¢ zuzytego pojemnika odpornego na przektucie do domowego pojemnika na
odpadki, chyba Ze pozwalajg na to lokalne przepisy. Nalezy zapytac lekarza, farmaceute lub
pielggniarke, jak usunaé¢ pojemnik.
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Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce
sarilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci amputko-strzykawki leku Kevzara.

G

- Ttok

— Kotnierz strzykawki

Etykieta

1 Korpus strzykawki

Nasadka na
igle

Igta

Wazne informacje

To urzadzenie jest jednodawkowa amputko-strzykawka (nazywana w tej instrukcji ,,strzykawka”).
Strzykawka zawiera 200 mg leku Kevzara przeznaczonego do wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia
podskornego) co dwa tygodnie.

Nalezy poprosi¢ osobe z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidtowy sposob stosowania strzykawki przed wykonaniem pierwszego wstrzykniecia.

Zalecenia
Nalezy uwaznie przeczytac cala instrukcje przed uzyciem strzykawki.
Nalezy sprawdzi¢, czy pacjent ma odpowiedni lek we wlasciwej dawce.

Niezuzyte strzykawki nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodéwce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W trakcie podrozy opakowanie nalezy przechowywa¢ w torbie termoizolacyjnej zawierajacej
wktad chtodzacy.

Przed uzyciem odtozy¢ strzykawke na co najmniej 30 minut, aby ogrzata si¢ do temperatury
pokojowej.

AN Y
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4 Zuzy¢ zawarto$¢ strzykawki w ciggu 14 dni od jej wyjecia z lodowki lub torby termoizolacyjne;.
v Przechowywac¢ strzykawke w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Czynnosci zabronione

X Nie uzywac strzykawki, jesli zostala uszkodzona, brakuje nasadki na igle lub nasadka na igle nie
jest zamocowana.

X Nasadke na igte mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest sie gotowym do wykonania wstrzykniecia.

X Nie dotyka¢ igly.

X Nie probowa¢ naktada¢ nasadki z powrotem na strzykawke.

X Nie uzywac¢ strzykawki ponownie.

X Nie zamraza¢ i nie podgrzewa¢ strzykawki.

X Po wyjeciu strzykawki z lodowki nie nalezy jej przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

X Nie wystawia¢ strzykawki na bezpos$rednie dziatanie $wiatla stonecznego.

X Nie wykonywa¢ wstrzyknieé¢ przez ubranie.

Z wszelkimi innymi pytaniami nalezy zwracac¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Etap A: Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

1. Przygotowac caly potrzebny sprzet na czystym, ptaskim blacie roboczym.
» Potrzebny bedzie gazik nasgczony alkoholem, wacik lub gaza oraz pojemnik odporny na
przektucie.
e Wyjacé jedna strzykawke z opakowania, trzymajac jg na srodku korpusu. Pozostale strzykawki
pozostawi¢ w opakowaniu w lodowce.

2. Przyjrzeé sie etykiecie.
e Sprawdzi¢, czy jest ma odpowiedni lek we wlasciwej dawce.
e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).
X Nie uzywa¢ strzykawki, jesli termin wazno$ci juz uptynat.

&
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3. Przyjrzec sie lekowi.
e Sprawdzi¢, czy ptyn jest klarowny, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.
e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.
X Nie wstrzykiwaé, jesli ptyn jest metny, zmienit barwe lub sg w nim widoczne czgstki stale.

4. Polozy¢ strzykawke na plaskim blacie i odczekaé¢ co najmniej 30 minut, aby ogrzala si¢ do
temperatury pokojowej (<25°C).
e Uzycie strzykawki doprowadzonej do temperatury pokojowej moze zmniejszy¢ dyskomfort
zwigzany z wykonywaniem zastrzyku.
Nie uzywa¢ strzykawki, jesli jest przechowywana poza lodowka dtuzej niz 14 dni.
Nie podgrzewa¢ strzykawki, odlozyc¢ ja, az sama si¢ ogrzeje.
Nie wystawia¢é strzykawki na bezposrednie dziatanie Swiatla stonecznego.

™ X

5. Wybra¢ miejsce wstrzykniecia.

e Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch z wyjatkiem okolicy wokot pepka o $rednicy 5 cm.
Jezeli wstrzykniecie wykonuje u pacjenta inna osoba, mozna je tez wykona¢ w zewnetrzng
okolice ramienia.

Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia.

X Nie wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
obecne zasinienia lub blizny.
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@ Migjsca wstrzyknigcia

6. Przygotowac miejsce wstrzykniecia.

X

Umy¢ rece.
Oczy$ci¢ skore gazikiem nasgczonym alkoholem.
Nie dotyka¢ ponownie miejsca wstrzykniecia przed wykonaniem zastrzyku.

Etap B: Wykonanie wstrzykniecia — wykonac etap B dopiero po zakonczeniu etapu A

»Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia”.

1. Zdjaé nasadke z igly.

ROk

Trzymac strzykawke, chwytajac ja za Srodek korpusu, z igla skierowang od siebie.

Trzymac r¢ke z dala od ttoka.

Nie usuwaé ze strzykawki pecherzykow powietrza.

Nie usuwa¢ nasadki z igly do momentu, gdy jest si¢ gotowym do wykonania wstrzyknigcia.
Nie naklada¢ nasadki na igt¢ ponownie.
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2. Uchwycié¢ fald skorny.
e Uzy¢ kciuka i palca wskazujacego do uchwycenia fatdu skornego w miejscu wstrzyknigcia.

3. Wkluc¢ igle w fald skérny pod katem okolo 45°.

4. Wcisna¢é tlok.
e Powoli wciska¢ ttok do oporu, az strzykawka bedzie pusta.

5. Przed wyjeciem igly sprawdzi¢, czy strzykawka jest pusta.
e Wyciagna¢ iglte pod takim katem, pod jakim zostata wkiuta.
e Jesli pokaze sie krew, docisng¢ wacik lub gazg do miejsca wykonania wstrzyknigcia.
X Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzyknigcia.
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6. Usung¢ zuzyta strzykawke i nasadke bezposrednio po uzyciu do pojemnika odpornego na
przeklucie.

X
X
X

Pojemnik nalezy zawsze przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie nakladaé nasadki na igle ponownie.

Nie wyrzucac zuzytej strzykawki do domowego pojemnika na odpadki.

Nie nalezy usuwa¢ zuzytego pojemnika odpornego na przektucie do domowego pojemnika na
odpadki, chyba ze pozwalaja na to lokalne przepisy. Nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceute lub
pielegniarke, jak usunaé¢ pojemnik.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
. Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Poza niniejszg ulotka pacjent otrzyma karte pacjenta, ktora zawiera wazne informacje dotyczace

bezpieczenstwa stosowania, ktore pacjent potrzebuje przed rozpoczeciem i W trakcie leczenia lekiem

Kevzara.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara
Jak stosowac lek Kevzara

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Kevzara

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogkrwnE

1. Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Kevzara
Lek Kevzara zawiera substancje czynng sarilumab. Jest to rodzaj biatka zwany przeciwcialem
monoklonalnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Kevzara

Lek Kevzara stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, jezeli wczesniejsze leczenie nie dziatato
wystarczajaco dobrze lub byto zle tolerowane. Lek Kevzara mozna stosowac¢ pojedynczo lub razem
z lekiem zwanym metotreksatem (MTX).

Moze pomdc pacjentowi poprzez:

° spowolnienie procesu uszkadzania stawow

° poprawe zdolnosci pacjenta do wykonywania codziennych czynnosci.

Lek Kevzara stosuje si¢ w leczeniu 0séb dorostych z polimialgig reumatyczng po wezesniejszym
zastosowaniu kortykosteroidow z niewystarczajaca skutecznoscig lub jesli u pacjenta doszto do
nawrotu choroby podczas stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidéw. Lek Kevzara mozna
stosowac pojedynczo lub razem z lekiem z grupy kortykosteroidow.

Jak dziala lek Kevzara

. Kevzara przytacza sie do innego bialka zwanego receptorem interleukiny 6 (IL-6) i blokuje jego
dziatanie.

. IL-6 pelni wazng role w rozwoju objawow RZS, takich jak bol, obrzeknigte stawy, sztywnosé
poranna i uczucie zmeczenia.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara

Kiedy nie stosowac leku Kevzara:

. jesli pacjent ma uczulenie na sarilumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. jesli pacjent ma czynne, ciezkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki:

. jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie lub czesto miewa zakazenia. Lek Kevzara moze obnizac
zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen: oznacza to, ze moze zwigkszac
prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia lub moze pogorszy¢ przebieg zakazenia.

. jesli pacjent choruje na gruzlice, ma objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, chudnigcie, apatia,
niewielka goraczka) lub miat bliski kontakt z osoba chorg na gruzlicg. Przed podaniem leku
Kevzara lekarz wykona u pacjenta badania pod katem gruzlicy.

. jesli pacjent chorowat na wirusowe zapalenie watroby lub inng chorobe watroby. Przed uzyciem
leku Kevzara lekarz wykona badanie krwi oceniajace czynnos¢ watroby.

. jesli pacjent choruje na zapalenie uchytkéw (chorobe dolnego odcinka jelit) lub chorobe
wrzodowg zoladka lub jelit badz tez pojawia si¢ u niego takie objawy, jak goragczka i bol
brzucha, ktore nie beda ustepowac.

. jesli pacjent chorowat kiedykolwiek w przesztosci na jakakolwiek chorobg nowotworowa.

. jesli u pacjenta wykonywano ostatnio jakiekolwiek szczepienie lub jest planowane wykonanie
U niego szczepienia.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Kevzara,
jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).

Przed podaniem pacjentowi leku Kevzara zostang u niego wykonane badania krwi. Bedg rowniez
wykonywane badania diagnostyczne w trakcie leczenia. Ma to na celu wykrycie zmniejszenia liczby
krwinek, problemdéw z watrobg lub zmian stezenia cholesterolu.

Za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Kevzara, nalezy zapisa¢ nazwe leku,
date podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po stowie ,,Lot”) i zachowac te informacje w
bezpiecznym miejscu.

Dzieci i mlodziez

Nie badano stosowania leku Kevzara we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym u dzieci w
wieku 2 lat i starszych z wielostawowym mtodzienczym zapaleniem stawow (WMIZS) i nie jest on
przeznaczony do stosowania u dzieci.

Lek Kevzara nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Lek Kevzara nie moze by¢ stosowany u dzieci z WMIZS o masie ciata mniejszej niz 10 kg.

Lek Kevzara a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, poniewaz lek Kevzara moze
wplywacé na sposob, w jaki dziatajg niektore inne leki. Rowniez niektore inne leki mogg mie¢ wptyw
na sposob dziatania leku Kevzara.

W szczegolnosci nie nalezy stosowac leku Kevzara i nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute,
jesli pacjent stosuje:

. leki z grupy zwanej ,,inhibitorami kinaz janusowych (JAK)” (stosowane w leczeniu takich
chorob, jak reumatoidalne zapalenie stawdw i nowotwory)
° inne leki biologiczne stosowane w leczeniu RZS.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).
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Lek Kevzara moze wptywac na sposob, w jaki dziataja niektore leki: oznacza to, ze moze by¢
konieczna zmiana dawki tych lekow. Pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceutg przed
zastosowaniem leku Kevzara, jesli stosuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:

. statyny stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu

o doustne leki antykoncepcyjne

. teofilina stosowana w leczeniu astmy

. warfaryna, lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwos$ci).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Kevzara.

. Nie stosowa¢ leku Kevzara u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz wyraznie zaleci jego stosowanie.
. Nie wiadomo, jak lek Kevzara wptynie na nienarodzone dziecko.
. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy mozna u niej zastosowac lek Kevzara, jesli

pacjentka karmi piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stosowanie leku Kevzara nie powinno wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednak jezeli pacjent odczuwa zmeczenie lub Zle si¢ czuje po zastosowaniu leku Kevzara, nie
powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

KEVZARA zawiera polisorbat 20

Ten produkt leczniczy zawiera 2,28 mg polisorbatu 20 na 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada stezeniu 2 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowaé
lekarza, jesli ma si¢ stwierdzone alergie.

3. Jak stosowac¢ lek Kevzara

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
RZS lub polimialgii reumatycznej. Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

DoroSli pacjenci
Zalecana dawka to wstrzyknigcie 200 mg podawane co dwa tygodnie.
. Lekarz moze dostosowa¢ dawke leku w zaleznosci od wynikéw badan krwi.

Lek Kevzara podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie podskorne).

Postugiwanie si¢ wstrzykiwaczem

° Lekarz, farmaceuta lub pielggniarka pokaza pacjentowi, jak wstrzykiwac lek Kevzara. Na
podstawie tych instrukcji, pacjent bedzie mogt stosowac lek Kevzara samodzielnie lub przy
pomocy opiekuna po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia.

. Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ,,Instrukcji uzycia” dotaczonej do opakowania.

. Wstrzykiwaczem nalezy postugiwac si¢ doktadnie w sposob opisany w ,,Instrukcji uzycia”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kevzara
W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Kevzara nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka.

Pominiecie zastosowania leku Kevzara

Jesli od terminu przyjecia pominietej dawki uptynety nie wiecej niz 3 dni:

. nalezy jak najszybciej wstrzykna¢ pomini¢ta dawke,

. a nastgpnie wstrzyknac kolejng dawke leku w zaplanowanym terminie.
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Jesli od terminu przyjecia pominigtej dawki uptynety 4 lub wiecej dni, nalezy wstrzykna¢ kolejna
dawke leku w zaplanowanym terminie. Nie wstrzykiwa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia
pominigtego wstrzykniecia.

W razie watpliwo$ci dotyczacych terminu wstrzykniecia nastgpnej dawki nalezy skonsultowac sie
Z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Przerwanie stosowania leku Kevzara
Nie przerywac stosowania leku Kevzara bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dziatanie niepozadane

Natychmiast powiedzieé¢ lekarzowi, jesli pacjent przypuszcza, ze rozwinelo si¢ u niego zakazenie

(ktore moze wystapic¢ u 1 na 10 oséb). Objawy zakazenia moga obejmowaé goraczke, pocenie sie lub
dreszcze.

Inne dzialania niepozadane
W razie wystapienia nastepujacych dzialan niepozadanych nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceute lub

pielegniarke:

Doro$li
Bardzo czesto (moga wystapic¢ cze$ciej nizu 1 na 10 oséb):
. zmniejszenie liczby bialych krwinek stwierdzone w badaniach krwi

Czesto (moga wystapic nie czgéciej niz u 1 na 10 osob):

° zakazenia zatok przynosowych lub gardta, zatkany nos lub katar i bol gardta (zakazenie gornych
drog oddechowych)

zakazenie drog moczowych

opryszczka wargowa (opryszczka jamy ustnej)

zmniegjszenie liczby plytek krwi stwierdzone w badaniach krwi

zwigkszone stezenie cholesterolu, zwiekszone stezenie triglicerydéw stwierdzone w badaniach
Krwi

nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby

odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie i $wiad)

stan zapalny tkanki podskorne;j

zakazenie ptuc

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osob):
. zapalenie uchytkéw jelitowych (choroba jelit, wystepujaca czesto z bolem brzucha, nudnosciami
i wymiotami, goraczka, zaparciem lub rzadziej z biegunka).

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oso6b):
° perforacja zotadka lub jelit (dziura, ktdra rozwija si¢ w $cianie jelita).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Kevzara
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).

. Nie zamrazac.

. Po wyjeciu z lodéwki nie przechowywac leku Kevzara w temperaturze powyzej 25°C.

. Datg wyjecia leku z lodowki nalezy wpisa¢ w miejscu wskazanym na opakowaniu
zewngetrznym.

o Zuzy¢ zawarto$¢ wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego W ciggu 14 dni od jej

wyjecia z lodowki lub torby termoizolacyjne;j.
o Przechowywaé wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

Leku nie nalezy uzywac, jesli roztwdr we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym jest metny,
ma zmieniong barwe lub zawiera czastki state badz tez gdy dowolna czg$¢ wstrzykiwacza
poétautomatycznego napetnionego wyglada na uszkodzona.

Po uzyciu umiesci¢ wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony w pojemniku odpornym na przektucie.
Pojemnik nalezy zawsze przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Nalezy
zapytaé lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jak usuna¢ pojemnik.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kevzara
o Substancja czynng leku jest sarilumab.

o Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 150 lub 200 mg sarilumabu w 1,14
ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: arginina, histydyna, polisorbat 20 (E 432), sacharoza i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kevzara i co zawiera opakowanie
Kevzara jest klarownym roztworem do wstrzykiwan w kolorze od bezbarwnego do bladozottego we
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 1,14 ml roztworu i dostarcza pojedyncza
dawke. Lek Kevzara jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 2 wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione oraz w opakowaniu zbiorczym zawierajagcym 3 opakowania, kazde po 2
wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Lek Kevzara jest dostgpny we wstrzykiwaczach po 150 mg lub 200 mg.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
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82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Francja

Wytwoérca

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafle 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Niemcy

Genzyme Ireland Ltd.
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Telefon: 0800 04 36 996

Telefon aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

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

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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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.0.
Tel: +386 1 235 51 00

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



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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Kevzara 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czgséci wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego z lekiem Kevzara.

Etykieta

‘ Okienko

Z6tta ostonka na igle

Nasadka

Wazne informacje

To urzadzenie jest jednodawkowym wstrzykiwaczem potautomatycznym napetnionym (nazywanym w
tej instrukcji ,,wstrzykiwaczem”). Wstrzykiwacz zawiera 150 mg leku Kevzara przeznaczonego do
wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia podskoérnego) co dwa tygodnie.

Nalezy poprosi¢ osobe z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidlowy sposob stosowania wstrzykiwacza przed wykonaniem pierwszego wstrzyknigcia.

Zalecenia
Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcj¢ przed uzyciem wstrzykiwacza.
Nalezy sprawdzi¢, czy pacjent ma odpowiedni lek we wtasciwej dawce.

Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w lodéwce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W trakcie podrozy opakowanie nalezy przechowywaé w torbie termoizolacyjnej zawierajacej
wktad chlodzacy.

DN N NN
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v Przed uzyciem odlozy¢ wstrzykiwacz na co najmniej 60 minut, aby ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej.

v’ Zuzy¢ zawarto$¢ wstrzykiwacza w ciagu 14 dni od jego wyjecia z lodowki lub torby
termoizolacyjnej.

v Przechowywac¢ wstrzykiwacz w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

CzynnoSci zabronione

X Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli zostat uszkodzony, brakuje nasadki lub nasadka nie jest
Zamocowana.

X Nasadke mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest sie gotowym do wykonania wstrzykniecia.

X Nie naciska¢ ani nie dotyka¢ zottej ostonki na igle palcami.

X Nie probowa¢ naktada¢ nasadki z powrotem na wstrzykiwacz.

X Nie uzywa¢ wstrzykiwacza ponownie.

X Nie zamraza¢ i nie podgrzewa¢ wstrzykiwacza.

X Po wyjeciu wstrzykiwacza z lodowki nie nalezy go przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

X Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

X Nie wykonywa¢ wstrzykniec¢ przez ubranie.

Z wszelkimi innymi pytaniami nalezy zwracac si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Etap A: Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

1. Przygotowac caly potrzebny sprzet na czystym, ptaskim blacie roboczym.
» Potrzebny bedzie gazik nasaczony alkoholem, wacik lub gaza oraz pojemnik odporny na
przektucie.
e Wyjac jeden wstrzykiwacz z opakowania, trzymajac go na srodku. Pozostale wstrzykiwacze
pozostawi¢ w opakowaniu w lodéwce.

2. Przyjrzed sie etykiecie.
e Sprawdzi¢, czy jest odpowiedni lek we wlasciwej dawce.
e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP) podany z boku wstrzykiwacza.
X Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli termin wazno$ci juz uptynat.

KEVZARA®

3. Przyjrzeé sie okienku.
e Sprawdzi¢, czy ptyn jest klarowny, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.
e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.
X Nie wstrzykiwaé, jesli ptyn jest metny, zmienil barwe lub sg w nim widoczne czastki state.
X Nie uzywa¢ leku, jesli okienko jest jednolicie zotte.
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Nieuzywany

Zuzyty

4. Polozy¢ wstrzykiwacz na plaskim blacie i odczekaé¢ co najmniej 60 minut, aby ogrzal si¢ do
temperatury pokojowej (<25°C).
e Uzycie wstrzykiwacza doprowadzonego do temperatury pokojowej moze zmniejszy¢
dyskomfort zwigzany z wykonywaniem zastrzyku.
X Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli jest przechowywany poza lodéwka dhuzej niz 14 dni.
X Nie podgrzewa¢ wstrzykiwacza, odlozy¢ go, az sam sie ogrzeje.
X Nie wystawiaé wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego.

5. Wybraé miejsce wstrzykniecia.

e Lek mozna wstrzykiwaé w udo lub brzuch z wyjatkiem okolicy wokot pepka o $rednicy
5 cm. Jezeli wstrzyknigcie wykonuje u pacjenta inna osoba, mozna je tez wykona¢ w
zewngetrzng okolice ramienia.
Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

X Nie wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sg
obecne zasinienia lub blizny.
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® Migjsca wstrzyknigcia

6. Przygotowac miejsce wstrzykniecia.
e Umy¢ rece.
e Oczysci¢ skore gazikiem nasagczonym alkoholem.
X Nie dotykaé¢ ponownie miejsca wstrzyknigcia przed wykonaniem zastrzyku.

Etap B: Wykonanie wstrzykniecia — wykona¢ etap B dopiero po zakonczeniu etapu A
»Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia”.

1. Odkrecié lub zdjaé pomaranczowa nasadke.
X Nie usuwa¢ nasadki ze wstrzykiwacza do momentu, gdy jest si¢ gotowym do wykonania
wstrzyknigcia.
X Nie naciska¢ ani nie dotyka¢ zottej ostonki na igte palcami.
X Nie naklada¢ nasadki ponownie.

Nasadka
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2. Przylozy¢ z61ta ostonke na igle do skéry pod katem okotlo 90°.
e Musi by¢ widoczne okienko.

3. Weisngé wstrzykiwacz i mocno przytrzymac go przy skorze.
* Rozlegnie si¢ ,klikniecie”, gdy rozpocznie si¢ podawanie zastrzyku.
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4. Dalej przytrzymywaé wstrzykiwacz mocno przy skorze.
e Kolor okienka zacznie si¢ zmieniac na zolty.
e Wykonanie wstrzyknigcia moze potrwaé do 15 sekund.

5. Rozlegnie si¢ drugie kliknigcie. Przed wyjeciem wstrzykiwacza sprawdzié, czy cale okienko
zmienilo barwe na z6ltg.
e Jezeli nie rozlegnie si¢ drugie klikniecie, nalezy tak czy inaczej sprawdzi¢, czy cate okienko
zmienito barwe na z6tt3.
X Jesli cate okienko nie zmieni barwy na z6lta, nie podawaé sobie samodzielnie drugiej dawki
bez zasiggnigcia porady lekarza.

6. Wyjaé wstrzykiwacz ze skory.
e Jesli pokaze si¢ krew, docisna¢ wacik lub gaze do miejsca wykonania wstrzyknigcia.
X Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzyknigcia.
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7. Usungé zuzyty wstrzykiwacz i nasadke bezposrednio po uzyciu do pojemnika odpornego na
przeklucie.

> XX

Pojemnik nalezy zawsze przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie naklada¢ nasadki ponownie.
Nie wyrzucac zuzytych wstrzykiwaczy do domowego pojemnika na odpadki.

Nie nalezy usuwac zuzytego pojemnika odpornego na przektucie do domowego pojemnika na
odpadki, chyba ze pozwalaja na to lokalne przepisy. Nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceute lub
pielegniarke, jak usunaé pojemnik.
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Kevzara 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
sarilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego z lekiem Kevzara.

Etykieta

Okienko

Z6tta ostonka na igle

Nasadka

Wazne informacje

To urzadzenie jest jednodawkowym wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym (nazywanym w
tej instrukcji ,,wstrzykiwaczem”). Zawiera 200 mg leku Kevzara przeznaczonego do wstrzykiwania
pod skore (wstrzykniecia podskornego) co dwa tygodnie.

Nalezy poprosi¢ osobe z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidtowy sposob stosowania wstrzykiwacza przed wykonaniem pierwszego wstrzykniecia.

Zalecenia
Nalezy uwaznie przeczytaé cala instrukcje przed uzyciem wstrzykiwacza.
Nalezy sprawdzi¢, czy pacjent ma odpowiedni lek we wtasciwej dawce.

Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodéwce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W trakcie podrozy opakowanie nalezy przechowywaé w torbie termoizolacyjnej zawierajacej
wktad chtodzacy.
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v Przed uzyciem odlozy¢ wstrzykiwacz na co najmniej 60 minut, aby ogrzat si¢ do temperatury
pokojowej.

v’ Zuzy¢ zawarto$¢ wstrzykiwacza w ciagu 14 dni od jego wyjecia z lodowki lub torby
termoizolacyjnej.

v Przechowywa¢ wstrzykiwacz w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

CzynnoSci zabronione

X Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli zostat uszkodzony, brakuje nasadki lub nasadka nie jest
Zamocowana.

X Nasadke mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest sie gotowym do wykonania wstrzyknigcia.

X Nie naciska¢ ani nie dotykaé zottej ostonki na igle palcami.

X Nie probowaé naktada¢ nasadki z powrotem na wstrzykiwacz.

X Nie uzywaé wstrzykiwacza ponownie.

X Nie zamraza¢ i nie podgrzewaé wstrzykiwacza.

X Po wyjeciu wstrzykiwacza z lodéwki nie nalezy go przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

X Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

X Nie wykonywa¢ wstrzyknie¢ przez ubranie.

Z wszelkimi innymi pytaniami nalezy zwracac si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Etap A: Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia

1. Przygotowac caly potrzebny sprzet na czystym, ptaskim blacie roboczym.
e Potrzebny bedzie gazik nasaczony alkoholem, wacik lub gaza oraz pojemnik odporny na
przeklucie.
e Wyjac¢ jeden wstrzykiwacz z opakowania, trzymajac go na srodku. Pozostate wstrzykiwacze
pozostawi¢ w opakowaniu w lodowce.

2. Przyjrzeé sie etykiecie.
e  Sprawdzi¢, czy jest odpowiedni lek we wiasciwej dawce.
e  Sprawdzi¢ termin wazno$ci (EXP) podany z boku wstrzykiwacza.
X Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli termin wazno$ci juz uptynat.

3. Przyjrzeé sie¢ okienku.
e Sprawdzi¢, czy ptyn jest klarowny, w kolorze od bezbarwnego do bladozottego.
e Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.
X Nie wstrzykiwaé, jesli plyn jest metny, zmienit barwe lub sg w nim widoczne czastki state.
X Nie uzywaé leku, jesli okienko jest jednolicie zotte.
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Nieuzywany

Zuzyty

4. Polozy¢ wstrzykiwacz na plaskim blacie i odczekaé co najmniej 60 minut, aby ogrzal si¢ do
temperatury pokojowej (<25°C).
e Uzycie wstrzykiwacza doprowadzonego do temperatury pokojowej moze zmniejszy¢
dyskomfort zwigzany z wykonywaniem zastrzyku.
X Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli jest przechowywany poza lodowka dtuzej niz 14 dni.
X Nie podgrzewa¢é wstrzykiwacza, odtozy¢ go, az sam si¢ ogrzeje.
X Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dzialanie $wiatla stonecznego.

5. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia.

e Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch z wyjatkiem okolicy wokot pepka o srednicy 5 cm.
Jezeli wstrzykniecie wykonuje u pacjenta inna osoba, mozna je tez wykona¢ w zewnetrzng
okolice ramienia.

e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

X Nie wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
obecne zasinienia lub blizny.
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® Miejsca wstrzyknigcia

6. Przygotowac miejsce wstrzykniecia.
o Umy¢ rece.
e Oczys$ci¢ skore gazikiem nasgczonym alkoholem.
X Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia przed wykonaniem zastrzyku.

Etap B: Wykonanie wstrzykniecia — wykonac etap B dopiero po zakonczeniu etapu A
»Przygotowanie do wykonania wstrzykniecia”.

1. Odkrecié¢ lub zdjaé pomaranczowa nasadke.
X Nie usuwa¢ nasadki ze wstrzykiwacza do momentu, gdy jest si¢ gotowym do wykonania
wstrzyknigcia.
X Nie naciska¢ ani nie dotyka¢ zottej ostonki na iglte palcami.
X Nie nakladaé nasadki ponownie.
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2. Przylozy¢ z6lta ostonke na igle do skéry pod katem okotlo 90°.
e Musi by¢ widoczne okienko.

3. Wcisngé wstrzykiwacz i mocno przytrzymac go przy skorze.
* Rozlegnie sig¢ ,klikniecie”, gdy rozpocznie si¢ podawanie zastrzyku.

4. Dalej przytrzymywaé wstrzykiwacz mocno przy skérze.
e Kolor okienka zacznie si¢ zmienia¢ na zotty.
e Wykonanie wstrzyknigcia moze potrwaé do 15 sekund.
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5. Rozlegnie si¢ drugie kliknigcie. Przed wyjeciem wstrzykiwacza sprawdzié, czy cale okienko
zmienilo barwe na zo6lta.
¢ Jezeli nie rozlegnie si¢ drugie kliknigcie, nalezy tak czy inaczej sprawdzi¢, czy cale okienko
zmienito barwe na z6tta.
X Jesli cale okienko nie zmieni barwy na z6ttg, nie podawa¢ sobie samodzielnie drugiej dawki
bez zasi¢gni¢cia porady lekarza.

6. Wyjac wstrzykiwacz ze skory.
o Jesli pokaze sie krew, docisna¢ wacik lub gazg do miejsca wykonania wstrzyknigcia.
X Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.
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7. Usung¢ zuzyty wstrzykiwacz i nasadke bezposrednio po uzyciu do pojemnika odpornego na
przeklucie.

X
X
X

Pojemnik nalezy zawsze przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie naklada¢ nasadki ponownie.
Nie wyrzucaé zuzytych wstrzykiwaczy do domowego pojemnika na odpadki.

Nie nalezy usuwac zuzytego pojemnika odpornego na przektucie do domowego pojemnika na
odpadki, chyba ze pozwalaja na to lokalne przepisy. Nalezy zapyta¢ lekarza, farmaceutg lub
pielegniarke, jak usungé pojemnik.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kevzara 175 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan
sarilumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

e Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Poza niniejszg ulotka pacjent otrzyma karte pacjenta, ktora zawiera wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa stosowania, ktore pacjent potrzebuje przed rozpoczeciem i W trakcie leczenia lekiem
Kevzara.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara
Jak stosowac lek Kevzara

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kevzara

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Kevzara i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Kevzara
Lek Kevzara zawiera substancje czynng sarilumab. Jest to rodzaj biatka zwany przeciwcialem
monoklonalnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Kevzara

Lek Kevzara stosuje si¢ u dzieci w wieku 2 lat i starszych z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (WMIZS), jezeli poprzednie terapie nie byty skuteczne. Lek
Kevzara mozna stosowac pojedynczo lub razem z lekiem zwanym metotreksatem.

Jak dziala lek Kevzara
e Kevzara przylacza si¢ do innego biatka zwanego receptorem interleukiny 6 (1L-6) i blokuje jego
dzialanie.

e |L-6 pelni wazng role w rozwoju objawow RZS, takich jak bol, obrzeknigte stawy, sztywnosé
poranna i uczucie zmeczenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kevzara

Kiedy nie stosowa¢ leku Kevzara:
e jesli pacjent/dziecko ma uczulenie na sarilumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
e jesli pacjent/dziecko ma czynne, cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki:

e jesli pacjent/dziecko ma jakiekolwiek zakazenie lub czgsto miewa zakazenia. Lek Kevzara moze
obniza¢ zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen: oznacza to, ze moze zwigkszac
prawdopodobienstwo rozwoju zakazenia lub moze pogorszy¢ przebieg zakazenia.

e jesli pacjent/dziecko choruje na gruzlice, ma objawy gruzlicy (uporczywy kaszel, chudnigcie,
apatia, niewielka goraczka) lub miat bliski kontakt z osoba chora na gruzlice. Przed podaniem
leku Kevzara lekarz wykona u pacjenta badania pod katem gruzlicy.

e jesli pacjent/dziecko chorowat na wirusowe zapalenie watroby lub inng chorobg watroby. Przed
uzyciem leku Kevzara lekarz wykona badanie krwi oceniajace czynno$¢ watroby.

e jesli pacjent/dziecko choruje na zapalenie uchytkow (chorobe dolnego odcinka jelit) lub chorobe
wrzodowg zoladka lub jelit badz tez pojawia si¢ u niego takie objawy, jak goraczka i bol
brzucha, ktore nie bedg ustgpowac.

e jesli pacjent/dziecko chorowat kiedykolwiek w przesztosci na jakakolwiek chorobg
NoOwotworowa.

o jesli u pacjenta/dziecka wykonywano ostatnio jakiekolwiek szczepienie lub jest planowane
wykonanie u niego szczepienia.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Kevzara,
jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta/dziecka (lub w przypadku watpliwosci).

Przed podaniem pacjentowi/dziecku leku Kevzara zostang u niego wykonane badania krwi. Beda
rowniez wykonywane badania diagnostyczne w trakcie leczenia. Ma to na celu wykrycie zmniejszenia
liczby krwinek, probleméw z watroba lub zmian stezenia cholesterolu.

Za kazdym razem, gdy pacjent/dziecko otrzyma nowe opakowanie leku Kevzara, nalezy zapisaé
nazwe leku, datg podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po stowie ,,Lot”) i zachowac te
informacje w bezpiecznym miejscu.

Dzieci i mlodziez
Lek Kevzara nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
Lek Kevzara nie moze by¢ stosowany u dzieci z WMIZS o masie ciata mniejszej niz 10 Kg.

Lek Kevzara a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
(lub dziecko, jezeli to ono jest pacjentem) obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

Lek Kevzara moze wptywac na sposob, w jaki dziataja niektore inne leki. ROwniez niektore inne leki
moga mie¢ wptyw na sposob dziatania leku Kevzara.

W szczegolnosci nie nalezy stosowac leku Kevzara i nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute,
jesli pacjent stosuje:

. leki z grupy zwanej ,,inhibitorami kinaz janusowych (JAK)” (stosowane w leczeniu takich
chorob, jak reumatoidalne zapalenie stawdw 1 nowotwory)
. inne leki biologiczne stosowane w leczeniu WMIZS.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).

Lek Kevzara moze wptywac na sposob, w jaki dziataja niektore leki: oznacza to, ze moze by¢
konieczna zmiana dawki tych lekéw. Pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceute przed
zastosowaniem leku Kevzara, jesli stosuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
. statyny stosowane w celu zmniejszenia stezenia cholesterolu
. doustne leki antykoncepcyjne
. teofilina stosowana w leczeniu astmy
. warfaryna, lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi.
Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy
pacjenta (lub w przypadku watpliwosci).
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Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku Kevzara.

. Nie stosowa¢ leku Kevzara u kobiet w cigzy, chyba ze lekarz wyraznie zaleci jego stosowanie.
. Nie wiadomo, jak lek Kevzara wptynie na nienarodzone dziecko.
. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy mozna u niej zastosowac lek Kevzara, jesli

pacjentka karmi piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Stosowanie leku Kevzara nie powinno wpltywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednak jezeli pacjent/ dziecko odczuwa zmeczenie lub Zle si¢ czuje po zastosowaniu leku
Kevzara, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwa¢ maszyn.

KEVZARA zawiera polisorbat 20

Ten produkt leczniczy zawiera 2,28 mg polisorbatu 20 na 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan, co
odpowiada stezeniu 2 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowacé
lekarza, jesli ma si¢ stwierdzone alergie.

3. Jak stosowac lek Kevzara

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
MIZS.

Dzieci z WMIZS (w wieku 2 lat i starsze)
Zalecana dawka zalezy od masy ciata.
e Jezeli masa ciata wynosi od 10 do mniej niz 30 kg: zalecana dawka wynosi 4 mg na kazdy
kilogram masy ciata
o  Jezeli masa ciata wynosi 30 kg lub wigcej: zlecana dawka wynosi 3 mg na kazdy kilogram masy
ciata
Dawka jest obliczana przed kazdym podaniem na podstawie obecnej masy ciata pacjenta.

Lek Kevzara podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie podskorne).

Podanie leku Kevzara w fiolce

o Lek Kevzara bedzie podawany we wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie podskorne) przez
osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego.

e Podana dawka bedzie zaleze¢ od masy ciata pacjenta.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Kevzara
W razie zastosowania wickszej niz zalecana dawki leku Kevzara nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
farmaceuta lub pielggniarka.

Pominiecie zastosowania leku Kevzara

Jesli od terminu przyjecia pominigtej dawki uptynety nie wigeej niz 3 dni:

. nalezy jak najszybciej wstrzyknaé pominicta dawke,

. a nastgpnie wstrzyknac kolejng dawke leku w zaplanowanym terminie.

Jesli od terminu przyjgcia pominietej dawki uptynety 4 lub wiecej dni, nalezy wstrzykna¢ kolejna
dawke leku w zaplanowanym terminie. Nie wstrzykiwac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominigtego wstrzyknigcia.

W razie watpliwosci dotyczacych terminu wstrzyknigcia nastepnej dawki nalezy skonsultowacé si¢
Z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Przerwanie stosowania leku Kevzara
Nie przerywac stosowania leku Kevzara bez konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dziatanie niepozadane

Natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przypuszcza, ze rozwingto si¢ u niego zakazenie

(ktore moze wystapic¢ u 1 na 10 oséb). Objawy zakazenia moga obejmowac goraczke, pocenie si¢ lub
dreszcze.

Inne dzialania niepozadane
W razie wystapienia nastepujacych dziatan niepozadanych nalezy powiadomi¢ lekarza, farmaceute lub

pielegniarke:

Dzieci

Bardzo czesto (moga wystapic¢ czesciej nizu 1 na 10 oséb)

. zakazenia zatok przynosowych lub gardta, zatkany nos lub katar i bol gardta (zakazenie gornych
drog oddechowych)

o zmniejszenie liczby biatych krwinek stwierdzone w badaniach krwi (neutropenia)

. reakcje w miejscu wstrzyknigcia (W tym z zaczerwienienie i §wiad).

Czesto (moga wystapic nie czeséciej niz u 1 na 10 oso6b)
nieprawidlowe wyniki badan czynnosciowych watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Kevzara

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 opakowaniu po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

. Nie zamrazac.

. Po wyjeciu z lodowki nie przechowywac¢ leku Kevzara w temperaturze powyzej 25°C.

. Datg wyjecia leku z lodowki nalezy wpisa¢ w miejscu wskazanym na opakowaniu
zewnetrznym.

. Zuzy¢ zawarto$é fiolki w ciggu 14 dni od jej wyjecia z lodowki.
Przechowywac¢ fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Leku nie nalezy uzywac, jesli roztwor w fiolce jest metny, ma zmieniong barwe lub zawiera czastki
state badz tez gdy dowolna cze$¢ fiolki wyglada na uszkodzona.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kevzara

o Substancja czynng leku jest sarilumab. Kazda fiolka zawiera 270 mg sarilumabu w 1,54 ml
roztworu.

o Pozostate sktadniki to: arginina, histydyna, polisorbat 20 (E 432), sacharoza i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kevzara i co zawiera opakowanie
Lek Kevzara jest klarownym roztworem do wstrzykiwan w kolorze od bezbarwnego do bladozottego
w fiolce.

Kazda fiolka zawiera 1,54 ml roztworu. Lek Kevzara jest dostepny w opakowaniu zbiorczym
zawierajacym 2 fiolki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrafie 50

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt am Main

Niemcy

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford,

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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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

EA\Gda
Sanofi-Aventis Movorpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

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

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Malta
Sanofi S.r.l.
+39. 02 39394275

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

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

Osterreich
sanofi-aventis 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 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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