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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusétzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kevzara 150 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
Kevzara 150 mg Injektionsldsung im Fertigpen
Kevzara 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze
Kevzara 200 mg Injektionslésung im Fertigpen

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

150 mg Injektionslésung

Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwen-
dung enthélt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml
Lésung (131,6 mg/ml).

Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 150 mg Sarilumab in 1,14 ml Lo-
sung (131,6 mg/ml).

200 mg Injektionslésung

Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwen-
dung enthélt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml
Loésung (175 mg/ml).

Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 200 mg Sarilumab in 1,14 ml L&-
sung (175 mg/ml).

Dosierung

Die empfohlene Dosis Kevzara betragt
200 mg einmal alle 2 Wochen als subkutane
Injektion.

Zur Kontrolle einer Neutropenie, einer
Thrombozytopenie sowie von erhdhten Le-
berenzymwerten wird eine Dosisreduktion
von 200 mg einmal alle 2 Wochen auf
150 mg einmal alle 2 Wochen empfohlen.

Dosisanpassungen

Bei Patienten, bei denen eine schwere In-
fektion auftritt, ist die Behandlung mit
Kevzara so lange auszusetzen, bis die In-
fektion unter Kontrolle gebracht wurde.

Bei Patienten mit einer geringen Neutrophi-
lenzahl, d. h. mit einer absoluten Neutrophi-
lenzahl (Absolute Neutrophil Count, ANC)
von weniger als 2 x 1091, wird die Einlei-
tung der Behandlung mit Kevzara nicht
empfohlen.

Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl
von weniger als 150 x 10%/ul wird die Ein-
leitung der Behandlung mit Kevzara nicht
empfohlen.

Empfohlene Dosisanpassungen im Falle
einer Neutropenie, einer Thrombozytopenie
oder von erhdhten Leberenzymwerten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8):

Siehe untenstehende Tabellen.

Vergessene Dosis

Wenn eine Dosis Kevzara vergessen wurde
und seitdem maximal 3 Tage vergangen
sind, ist die versdumte Dosis so bald wie
moglich zu verabreichen. Die ndchstfolgen-
de Dosis ist zum nachsten geplanten Ter-
min zu verabreichen. Wenn seit Vergessen
der Dosis mindestens 4 Tage vergangen
sind, ist die folgende Dosis zum nédchsten
geplanten Termin zu verabreichen. Von
einer Verdoppelung der Dosis ist abzusehen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung wurde
Kevzara nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kevzara
wurden bei Patienten mit einer Leberfunk-
tionsstoérung, einschlieBlich Patienten mit
positiver Serologie hinsichtlich des Hepatitis-
B-Virus (HBV) oder des Hepatitis-C-Virus
(HCV), nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (siche Abschnitt 5.1)

Sarilumab ist ein humaner monoklonaler Laborwert . Empfehlung

Antikdrper, der selektiv an Interleukin-6- (Zellen x 10%/1)

Rezeptoren (IL-6-Rezeptoren) bindet und ANC Uber 1 Die derzeitige Dosis Kevzara sollte beibehalten werden.
mittels rekombinanter DNA-Technologie in ANC 0,5-1 Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden,

Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

4.1 Anwendungsgebiete

Kevzara ist in Kombination mit Methotrexat
(MTX) indiziert zur Behandlung der mittel-
schweren bis schweren aktiven rheuma-
toiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Pa-
tienten, die auf ein oder mehrere krank-
heitsmodifizierende antirheumatische Arz-
neimittel (DMARDs) unzureichend ange-
sprochen oder diese nicht vertragen haben.
Kevzara kann als Monotherapie gegeben

bis ein Wert > 1 x 109/ vorliegt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg
alle 2 Wochen erhéht werden.

ANC unter 0,5

Die Behandlung mit Kevzara muss beendet werden.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)
Klare, farblose bis blassgelbe sterile Losung Niedrige Thrombozytenzahl
mit einem pH-Wert von etwa 6,0. Laborwert Empfehlung
(Zellen x 103/pl)
4. KLINISCHE ANGABEN 50 bis 100 Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden,

bis die Thrombozytenzahl auf > 100 x 10%/ul ansteigt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg
alle 2 Wochen erhéht werden.

Unter 50

Bei Bestatigung durch wiederholte Untersuchung muss die
Behandlung mit Kevzara beendet werden.

Aufféllige Leberenzymwerte

X ) Laborwert Empfehlung
werden, wenn MTX nicht vertragen wird - - - - -
oder wenn eine Behandlung mit MTX un- ALT > 1 bis 3 x Eine Anpassung der Dosis begleitender DMARDs ist nach
geeignet ist (siehe Abschnitt 5.1). obere Normgrenze klinischem Ermessen in Betracht zu ziehen.
(Upper Limit of

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte durch einen in der
Diagnose und Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis erfahrenen Arzt begonnen
und Uberwacht werden. Alle Patienten, die
mit Kevzara behandelt werden, sollten den
Patientenpass erhalten.

021587-28441

Normal, ULN)

ALT > 3 bis <5 x ULN

Die Behandlung mit Kevzara sollte ausgesetzt werden,

bis ein Wert < 3 x ULN vorliegt.

Danach kann die Behandlung mit Kevzara 150 mg alle 2 Wochen
wiederaufgenommen und nach klinischem Ermessen auf 200 mg
alle 2 Wochen erhéht werden.

ALT > 5 x ULN

Die Behandlung mit Kevzara muss beendet werden.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kevza-
ra bei Kindern bis zu 18 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Der gesamte Inhalt (1,14 ml) der Fertigspritze/
des Fertigpens ist subkutan zu injizieren.
Die Injektionsstellen (Bauch, Oberschenkel
und Oberarm) sollten bei jeder Injektion ab-
wechselnd genutzt werden. Kevzara darf
weder in empfindliche, verletzte oder ver-
narbte Hautstellen noch in Hautstellen mit
BlutergUssen verabreicht werden.

Sofern der behandelnde Arzt dies als an-
gemessen erachtet, kann Kevzara durch
den Patienten selbst oder durch eine Pfle-
geperson gespritzt werden. Die Patienten
und/oder Pflegepersonen sind vor der An-
wendung ordnungsgemaR darin einzuwei-
sen, wie Kevzara vorzubereiten und zu ver-
abreichen ist.

Weitere Hinweise zur Anwendung dieses
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive schwere Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit von Kevzara

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollten der Na-
me und die Chargenbezeichnung des ver-
abreichten Arzneimittels eindeutig doku-
mentiert werden.

Schwere Infektionen

Die Patienten sind wéhrend der Behand-
lung mit Kevzara engmaschig auf auftreten-
de Anzeichen und Symptome einer Infek-
tion zu Uberwachen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8). Da bei &lteren Personen Infektio-
nen im Allgemeinen héaufiger auftreten, ist
bei der Behandlung dieser Patientengrup-
pe Vorsicht geboten.

Patienten mit einer aktiven Infektion, ein-

schlieBlich  lokaler Infektionen, durfen

Kevzara nicht erhalten. Vor Einleitung der

Behandlung mit Kevzara sind die Risiken

und Nutzen der Behandlung abzuwéagen,

bei Patienten:

e mit einer chronischen oder rezidivierenden
Infektion

* mit schwerwiegenden oder opportunis-
tischen Infektionen in der Anamnese

e mit einer HIV-Infektion

e mit Grunderkrankungen, die eine Anfélligkeit
gegenUber Infektionen bedingen kénnen

e die mit dem Erreger der Tuberkulose in
Kontakt gekommen sind, oder

e die in Gebieten, in denen Tuberkulose-
erkrankungen oder Mykosen endemisch
sind, gelebt oder diese bereist haben

Wenn bei einem Patienten eine schwere
Infektion oder eine opportunistische Infek-
tion auftritt, ist die Behandlung mit Kevzara
auszusetzen.

Bei einem Patienten, bei dem wahrend der
Behandlung mit Kevzara eine Infektion auf-
tritt, ist umgehend eine umfassende flr im-
munsupprimierte Patienten angemessene
Diagnostik durchzuflhren, eine angemes-
sene antimikrobielle Therapie einzuleiten
und der Patient engmaschig zu Uberwachen.

Bei Patienten, die zur Behandlung einer RA
Immunsuppressiva, einschlieBlich Kevzara,
erhalten haben, wurden schwere und
manchmal tédlich verlaufende Infektionen
durch Bakterien, Mykobakterien, invasive
Pilze, Viren oder andere opportunistische
Erreger berichtet.

Zu den schweren Infektionen, die unter
Kevzara am héufigsten beobachtet wur-
den, zéhlen Pneumonie und Zellulitis (siehe
Abschnitt 4.8). Opportunistische Infektio-
nen, die unter Kevzara berichtet wurden,
waren Tuberkulose, Candidiasis und Pneu-
mocystis-Pneumonie. In Einzelféallen sind
generalisierte anstelle von lokalisierten Er-
krankungen berichtet worden. Die betroffe-
nen Patienten nahmen haufig begleitend
Immunsuppressiva wie beispielsweise MTX
oder Kortikosteroide ein, die zuséatzlich zu
einer bestehenden RA eine Anfalligkeit ge-
genuber Infektionen beglnstigen konnen.

Tuberkulose

Vor Einleitung einer Behandlung mit Kevza-
ra sind die Patienten hinsichtlich ihrer Risi-
kofaktoren fur Tuberkulose zu bewerten
und auf Vorliegen einer latenten Infektion zu
untersuchen. Patienten mit einer latenten
oder aktiven Tuberkulose sind mit einer an-
timykobakteriellen Standardtherapie zu be-
handeln, bevor die Therapie mit Kevzara
eingeleitet wird. Bei Patienten mit einer la-
tenten oder aktiven Tuberkulose in der
Anamnese, bei denen sich ein zufrieden-
stellender Behandlungsverlauf nicht besta-
tigen lasst, sowie bei Patienten mit einem
negativen Test auf latente Tuberkulose, bei
denen jedoch Risikofaktoren fUr eine Tuber-
kulose-Infektion vorliegen, ist vor Therapie-
beginn mit Kevzara eine Tuberkulose-
Therapie zu erwégen. Wenn eine Tuberku-
lose-Therapie in Erwagung gezogen wird,
kann die Hinzuziehung eines Arztes mit
Fachwissen auf dem Therapiegebiet der
Tuberkulose sinnvoll sein.

Patienten, einschlieBlich jener, die vor Ein-
leitung der Behandlung negativ auf eine la-
tente Tuberkulose-Infektion getestet wur-
den, sollten eng auf auftretende Anzeichen
und Symptome einer Tuberkulose Uber-
wacht werden.

Reaktivierung von Viruserkrankungen
Reaktivierungen von Viruserkrankungen
wurden unter Behandlungen mit biologi-
schen Immunsuppressiva berichtet. In Kli-
nischen Studien zu Kevzara wurden Falle
von Herpes zoster beobachtet. In den Kkli-
nischen Studien wurden zwar keine Félle
einer Reaktivierung von Hepatitis B berich-
tet, jedoch waren Patienten mit dem Risiko
einer Reaktivierung von der Teilnahme aus-
geschlossen.

Laborparameter

Neutrophilenzahl

Die Behandlung mit Kevzara ging mit einer
erhdhten Haufigkeit einer verringerten ANC
einher. Die Abnahme der ANC war nicht mit
einem haufigeren Auftreten von Infektionen,

einschlieBlich schwerer Infektionen, ver-
bunden.

e Bei Patienten mit einer geringen Neutro-
philenzahl, d.h. mit einer ANC unter
2 x 1091, wird eine Einleitung der Be-
handlung mit Kevzara nicht empfohlen.
Bei Patienten, bei denen die ANC auf
unter 0,5 x 109/ fallt, muss die Behand-
lung mit Kevzara beendet werden.

Die Neutrophilenzahl sollte 4 bis 8 Wo-
chen nach Therapiebeginn und anschlie-
Bend nach klinischem Ermessen Uber-
wacht werden. Fur Empfehlungen hin-
sichtlich der Dosisanpassung auf Basis
der ANC-Ergebnisse, siehe Abschnitt 4.2.
Wenn auf Basis der Pharmakodynamik
der ANC-Veranderungen eine Anpas-
sung der Dosis in Erwdgung gezogen
wird, sind die Ergebnisse vom Ende des
Dosierungsintervalls anzuwenden (siehe
Abschnitt 5.1).

Thrombozytenzahl

In Kklinischen Studien war die Behandlung
mit Kevzara mit einer Abnahme der Throm-
bozytenzahl verbunden. Die Abnahme der
Thrombozytenzahl ging nicht mit Blutungs-
ereignissen einher (sieche Abschnitt 4.8).

e Bei Patienten mit einer Thrombozyten-
zahl unter 150 x 10%/ul wird eine Einlei-
tung der Behandlung mit Kevzara nicht
empfohlen. Bei Patienten, bei denen die
Thrombozytenzah! auf unter 50 x 108/ul
fallt, muss die Behandlung mit Kevzara
beendet werden.

Die Thrombozytenzahl sollte 4 bis 8 Wo-
chen nach Therapiebeginn und anschlie-
Bend nach klinischem Ermessen Uber-
wacht werden. Fir Empfehlungen hinsicht-
lich der Dosisanpassung auf Basis der
Thrombozytenzahl, siehe Abschnitt 4.2.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Kevzara ging mit einem
vermehrten Auftreten erhdhter Transamina-
senwerte einher. In klinischen Studien waren
diese Erhéhungen nur vortibergehend und
flhrten zu keinen klinisch nachweisbaren
Leberschadigungen (siehe Abschnitt 4.8).
Die Erhéhungen wurden haufiger und in
starkerem Ausmal3 beobachtet, wenn po-
tenziell lebertoxische Arzneimittel (z.B.
MTX) in Kombination mit Kevzara ange-
wendet wurden.

Bei Patienten mit erhdhten Werten von Trans-
aminasen, ALT oder AST Uber 1,5 x ULN,
wird die Einleitung der Behandlung mit
Kevzara nicht empfohlen. Bei Patienten mit
einer ALT-Erhéhung auf Gber 5 x ULN muss
die Behandlung mit Kevzara abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die ALT- und AST-Werte sollten 4 bis 8 Wo-
chen nach Therapiebeginn und anschlie-
Bend alle 3 Monate Uberwacht werden.
Weitere Leberfunktionstests wie beispiels-
weise auf Bilirubin sind in Erwagung zu
ziehen, wenn dies klinisch angezeigt ist.
Fur Empfehlungen hinsichtlich der Dosis-
anpassung auf Basis erhohter Transamina-
senwerte, siehe Abschnitt 4.2.

Abnormale Lipidwerte

Bei Patienten mit einer chronischen Entzin-
dung kénnen die Lipidwerte erniedrigt sein.
Die Behandlung mit Kevzara war mit erhéh-
ten Lipidparametern wie beispielsweise LDL-

021587-28441
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Cholesterin, HDL-Cholesterin und/oder Tri-
glyzeriden verbunden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Lipidparameter solliten etwa 4 bis
8 Wochen nach Einleitung der Behandlung
mit Kevzara und anschlieBend in Abstanden
von etwa 6 Monaten Uberwacht werden.

Die Patienten sollten gem&B den klinischen
Leitlinien fir die Therapie der Hyperlipid-
amie behandelt werden.

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien wurden Ereignisse
einer gastrointestinalen Perforation berich-
tet, vornehmlich als Komplikationen einer
Divertikulitis. Bei Patienten mit intestinaler
Ulzeration oder Divertikulitis in der Anam-
nese ist bei der Anwendung von Kevzara
Vorsicht geboten. Patienten, die mit erst-
malig auftretenden abdominalen Sympto-
men vorstellig werden, wie z.B. anhalten-
der Schmerz mit Fieber, sind umgehend zu
untersuchen (siehe Abschnitt 4.8).

Maligne Erkrankungen

Eine Behandlung mit Immunsuppressiva
kann das Risiko fUr maligne Erkrankungen
erhdhen. Es ist nicht geklart, inwieweit die
Behandlung mit Kevzara die Entstehung
von malignen Erkrankungen beeinflusst, je-
doch wurden in klinischen Studien maligne
Erkrankungen  berichtet  (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es wurde Uber Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in Zusammenhang mit Kevzara be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die am hau-
figsten auftretenden Uberempfindlichkeits-
reaktionen waren Ausschlag an der Injek-
tionsstelle, Ausschlag und Urtikaria. Patien-
ten sollten angewiesen werden, unverziglich
einen Arzt aufzusuchen, wenn sie Sympto-
me einer Uberempfindlichkeitsreaktion be-
merken. Wenn Anaphylaxie oder andere
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten,
muss die Anwendung von Kevzara sofort
beendet werden. Kevzara darf nicht bei
Patienten mit bekannter Uberempfindlich-
keit gegen Sarilumab angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Bei Patienten mit einer aktiven Erkrankung
der Leber oder einer Beeintrachtigung der
Leberfunktion wird die Behandlung mit
Kevzara nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8).

Impfungen
Wéhrend der Behandlung mit Kevzara ist

die gleichzeitige Anwendung von Lebend-
impfstoffen sowie attenuierten Lebend-
impfstoffen zu vermeiden, da die klinische
Sicherheit noch nicht nachgewiesen wur-
de. Zur sekundaren Ubertragung von Infek-
tionen durch Personen, die Lebendimpf-
stoffe erhalten, auf Personen, die Kevzara
erhalten, liegen keine Daten vor. Es wird
empfohlen, vor Beginn der Behandlung mit
Kevzara den Impfstatus aller Patienten ent-
sprechend den aktuellen Impfempfehlun-
gen auf den neuesten Stand zu bringen.
Der zeitliche Abstand zwischen Impfungen
mit einem Lebendimpfstoff und der Einlei-
tung der Therapie mit Kevzara ist geman
den geltenden Impfleitlinien zu Immunsup-
pressiva festzulegen (sieche Abschnitt 4.5).

021587-28441

Kardiovaskuléres Risiko

Bei RA-Patienten besteht ein erhdhtes Risi-
ko fur kardiovaskuldre Erkrankungen. Die
Risikofaktoren (wie z. B. Hypertonie, Hyper-
lipiddmie) sind entsprechend der Ublichen
Therapiestandards zu behandeln.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Basierend auf populationspharmakokineti-
schen Analysen und durch Studienverglei-
che hatte die begleitende Gabe von MTX
keinen Einfluss auf die Exposition von Sari-
lumab. Es wird davon ausgegangen, dass
die MTX-Exposition durch die gleichzeitige
Gabe von Sarilumab nicht beeinflusst wird.
Dazu wurden jedoch keine klinischen Daten
erhoben. Kevzara wurde nicht in Kombina-
tion mit Januskinase-(JAK-)Inhibitoren oder
biologischen DMARDs wie beispielsweise
Tumornekrosefaktor-(TNF-)Antagonisten
untersucht.

Verschiedene In-vitro- und einige In-vivo-
Studien beim Menschen haben gezeigt, dass
Zytokine und Zytokinmodulatoren die Expres-
sion und Aktivitat spezifischer Cytochrom-
P450-(CYP-)Enzyme (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4) beeinflussen kon-
nen und somit potenziell die Pharmakoki-
netik begleitend verabreichter Arzneimittel,
die Substrate dieser Enzyme sind, verdndern
kénnen. Erhohte Interleukin-6-(IL-6-)Werte
kénnen ein Herunterregeln der CYP-Aktivitat
bewirken, wie beispielsweise bei RA-Patien-
ten, und auf diese Weise Wirkstoffspiegel im
Vergleich zu Patienten ohne RA ansteigen
lassen. Die Blockade des IL-6-Signalwegs
durch IL-6Ra-Antagonisten wie beispiels-
weise Sarilumab konnte die hemmende
Wirkung von IL-6 aufheben sowie die CYP-
Aktivitat wiederherstellen und dadurch zu
veranderten Arzneimittelspiegeln flhren.

Bei CYP-Substraten mit geringer therapeu-
tischer Breite und individueller Dosisanpas-
sung kann die durch Sarilumab hervorgeru-
fene Modulation der Wirkung von IL-6 auf
die CYP-Enzyme klinisch relevant sein.
Wird die Behandlung mit Kevzara bei Patien-
ten eingeleitet oder abgesetzt, die mit Arz-
neimitteln behandelt werden, die ein CYP-
Substrat sind, ist die Wirkung (z.B. bei
Warfarin) oder die Wirkstoffkonzentration
(z.B. bei Theophyllin) therapeutisch zu Gber-
wachen und die individuelle Arzneimittel-
dosierung nach Bedarf anzupassen.

Bei Patienten, die die Kevzara-Therapie
wahrend einer laufenden Behandlung mit
CYP3A4-Substraten (z. B. orale Kontrazep-
tiva oder Statine) beginnen, ist Vorsicht ge-
boten. Kevzara kann den inhibitorischen
Effekt von IL-6 aufheben sowie die CYP3A4-
Aktivitat wiederherstellen und dadurch zu
einer Abnahme der Exposition und Aktivitat
von CYP3A4-Substraten flhren (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Wechselwirkungen zwischen Sarilumab und
Substraten anderer CYP-Enzyme (CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D86) wurden nicht untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zu 3 Monate

danach eine zuverldssige VerhUtungsme-
thode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Sarilu-
mab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Kevzara darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Sarilumab
aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sarilumab in die
Muttermilch tUbergeht oder nach Einnahme
systemisch resorbiert wird. In tierexperi-
mentellen Studien wurden keine Untersu-
chungen zum Ubergang von Sarilumab in
die Muttermilch durchgefihrt (sieche Ab-
schnitt 5.3).

Da IgG1 beim Menschen in die Muttermilch
Ubergeht, muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob die Behandlung mit
Sarilumab zu unterbrechen ist. Dabei sind
sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Sa-
rilumab auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In tierexperimentellen Studien wurde
keine Beeintrachtigung der Fertilitdét von
mannlichen und weiblichen Tieren nachge-
wiesen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kevzara hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstilch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten in klinischen Studien mit
Kevzara beobachteten Nebenwirkungen
waren Neutropenie, erhdhte Alanin-Amino-
tranferase-(ALT-)Werte, Erythem an der In-
jektionsstelle, Infektionen der oberen Atem-
wege und Harnwegsinfektionen.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Kevzara in Kombination
mit DMARDs wurde basierend auf Daten
aus sieben klinischen Studien mit 2.887 Pa-
tienten (Population zur Langzeitbeurteilung
der Sicherheit) bewertet, darunter zwei Pla-
cebo-kontrollierte Studien. 2.170 dieser
Patienten erhielten Kevzara mindestens
24 Wochen lang, 1.546 mindestens 48 Wo-
chen lang, 1.020 mindestens 96 Wochen
lang und 624 mindestens 144 Wochen lang.

3
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Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird
gemaB der folgenden Konvention definiert:
Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen

Infektionen

Die Infektionsh&ufigkeit in den Placebo-
kontrollierten Studien lag bei 84,5 Ereignis-
sen pro 100 Patientenjahre fir die mit
Kevzara 200 mg + DMARDs behandelte
Gruppe, bei 81,0 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre fur die mit Kevzara 150 mg +
DMARDs behandelte Gruppe sowie bei
75,1 Ereignissen pro 100 Patientenjahre fur
die mit Placebo + DMARDs behandelte
Gruppe. Die am haufigsten berichteten In-
fektionen (5 % bis 7 % der Patienten) waren
Infektionen der oberen Atemwege, Harnwegs-
infektionen und Nasopharyngitis. Schwere
Infektionen traten mit einer Haufigkeit von
4,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahre bei
der mit Kevzara 200 mg + DMARDs behan-
delten Gruppe, 3,0 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre bei der mit Kevzara 150 mg +
DMARDs behandelten Gruppe sowie 3,1 Er-
eignissen pro 100 Patientenjahre bei der mit
Placebo + DMARDs behandelten Gruppe auf.

In der Population zur Bewertung der Lang-
zeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs
behandelt wurde, traten Infektionen mit
einer Haufigkeit von 57,3 Ereignissen pro
100 Patientenjahre auf bzw. schwere Infek-
tionen mit einer Haufigkeit von 3,4 Ereig-
nissen pro 100 Patientenjahre.

Zu den am héufigsten beobachteten
schweren Infektionen zéhlen Pneumonie
und Zellulitis. Zudem wurden Félle von op-
portunistischen Infektionen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Gesamtrate von Infektionen und
schweren Infektionen in der mit Kevzara als
Monotherapie behandelten Gruppe ent-
sprach der jeweiligen Haufigkeit in der mit
Kevzara + DMARDs behandelten Gruppe.

Gastrointestinale Perforation

In den Placebo-kontrollierten Studien trat
bei einem Patienten eine gastrointestinale
Perforation (Gl-Perforation) auf (0,11 Ereig-
nisse pro 100 Patientenjahre). In der Popula-

tion zur Bewertung der Langzeitsicherheit,
die mit Kevzara + DMARDs behandelt wurde,
betrug die Haufigkeit von Gl-Perforationen
0,14 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Bei den Berichten Uber eine gastrointestinale
Perforation handelte es sich vorwiegend
um Komplikationen einer Divertikulitis, ein-
schlieBlich Perforationen des unteren Gas-
trointestinaltrakts und Abszessen. Die meis-
ten Patienten, bei denen gastrointestinale
Perforationen auftraten, nahmen begleitend
nichtsteroidale Antirheumatika (Nonsteroi-
dal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs),
Kortikosteroide oder Methotrexat ein. Es ist
nicht bekannt, inwieweit diese Begleitmedi-
kation im Vergleich zu Kevzara zur Entste-
hung der gastrointestinalen Perforationen
beigetragen haben (siehe Abschnitt 4.4).

In der mit Kevzara als Monotherapie be-
handelten Population wurden keine Gl-Per-
forationen berichtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

In den Placebo-kontrollierten Studien war der
Anteil der Patienten, die die Behandlung
aufgrund von Uberempfindlichkeitsreaktionen
abgebrochen haben, in den mit Kevzara
behandelten Gruppen héher (0,9 % in der
200-mg-Gruppe, 0,5% in der 150-mg-
Gruppe) als unter Placebo (0,2 %). In der
Population zur Bewertung der Langzeitsicher-
heit, die mit Kevzara + DMARDs behandelt
wurde, und in der Population, die mit
Kevzara als Monotherapie behandelt wur-
de, wurde eine dhnliche durch Uberemp-
findlichkeit bedingte Abbruchrate verzeich-
net wie flr die Placebo-kontrollierten Stu-
dien. In den Placebo-kontrollierten Studien
berichteten 0,2 % der Patienten, die einmal
alle 2 Wochen (Q2W) mit 200 mg Kevzara
+ DMARDs behandelt wurden, Uberemp—
findlichkeitsreaktionen als schweres uner-
wilinschtes Ereignis, wahrend in der mit
150 mg Kevzara + DMARDs Q2W behan-
delten Gruppe keine entsprechenden Be-
richte erfolgten.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den Placebo-kontrollierten Studien wurden
Reaktionen an der Injektionsstelle bei 9,5 %
der Patienten mit 200 mg Kevzara, bei 8 %
der Patienten mit 150 mg Kevzara und bei
1,4 % der Patienten mit Placebo berichtet.
Diese Reaktionen an der Injektionsstelle
(einschlieBlich  Erythemen und Juckreiz)
waren bei der Mehrheit der Patienten leicht
ausgepragt. Zwei mit Kevzara behandelte
Patienten (0,2 %) setzten die Behandlung

Tabelle 1: Nebenwirkungen in kontrollierten klinischen Studien
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Haufig Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen Harnwegsinfektion
Nasopharyngitis
Oraler Herpes
Erkrankungen des Blutes und Sehr haufig Neutropenie
des Lymphsystems Haufig Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig Hypercholesterindmie
stérungen Hypertriglyzeridamie
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Transaminasen erhoht
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Erythem an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle juckend

aufgrund von Reaktionen an der Injektions-
stelle ab.

Aufféllige Laborwerte

Damit die Haufigkeiten von auffalligen Labor-
werten unter Placebo und unter Verum direkt
miteinander verglichen werden konnten,
wurden Daten aus den Wochen O bis 12
verwendet, da die Patienten danach die
Maoglichkeit hatten, von Placebo zu Kevzara
zu wechseln.

Neutrophilenzahl

Eine Abnahme der Neutrophilenzahl auf
unter 1 x 1091 trat bei 6,4 % der Patienten
in der mit Kevzara 200 mg + DMARDs be-
handelten Gruppe bzw. bei 3,6 % der Pa-
tienten mit Kevzara 150 mg + DMARDs
behandelten Gruppe auf, in der mit Placebo
+ DMARDs behandelten Gruppe trat kein
Fall auf. Eine Abnahme der Neutrophilen-
zahl auf unter 0,5 x 109 trat in der Kevzara
200 mg + DMARDs Gruppe bei 0,8 % und
in der Kevzara 150 mg + DMARDs behan-
delten Gruppe bei 0,6 % der Patienten auf.
Bei Patienten, bei denen die absolute Neu-
trophilenzahl (ANC) abnahm, flhrte eine
Anpassung des Therapieschemas, bei-
spielsweise in Form einer Unterbrechung
der Kevzara-Therapie oder einer Reduktion
der Dosis, zu einer Zunahme oder Normali-
sierung der ANC (siehe Abschnitt 4.2). Die
Abnahme der ANC war nicht mit einem
haufigeren Auftreten von Infektionen, ein-
schlieBlich schwerer Infektionen, verbunden.

In der Population zur Bewertung der Lang-
zeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs
behandelt wurde, und in der Population,
die mit Kevzara als Monotherapie behan-
delt wurde, entsprachen die Beobachtun-
gen zur Neutrophilenzahl denjenigen in den
Placebo-kontrollierten Studien (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Thrombozytenzahl

Eine Abnahme der Thrombozytenzahl auf
unter 100 x 10%/ul trat in der 200 mg
Kevzara + DMARDs Gruppe bei 1,2 % und
in der 150 mg Kevzara + DMARDs Gruppe
bei 0,6 % der Patienten auf, verglichen mit
keinem Fall bei der mit Placebo + DMARDs
behandelten Gruppe.

In der Population zur Bewertung der Lang-
zeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs
behandelt wurde, und in der Population,
die mit Kevzara als Monotherapie behan-
delt wurde, entsprachen die Beobachtun-
gen zur Thrombozytenzahl denjenigen in
den Placebo-kontrollierten Studien.

Die Abnahmen der Thrombozytenzahl waren
nicht mit Blutungsereignissen verbunden.

Leberenzyme

Aufféllige Leberenzymwerte sind in Tabel-
le2 auf Seite 5 zusammengefasst. Bei
Patienten mit erhdhten Leberenzymwerten
fUhrte eine Anpassung des Therapiesche-
mas, beispielsweise in Form einer Unter-
brechung der Kevzara-Therapie oder einer
Dosisreduktion, zu einer Senkung oder
Normalisierung der Leberenzymwerte (siehe
Abschnitt 4.2). Diese erhéhten Werte wa-
ren weder mit einem Klinisch relevanten An-
stieg des direkten Bilirubins noch mit einem
klinischen Nachweis einer Hepatitis oder
Leberinsuffizienz verbunden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

021587-28441
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Tabelle 2: Haufigkeit von auffélligen Leberenzymwerten in kontrollierten klinischen Studien 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Placebo + Kevzara 150 mg | Kevzara 200 mg Kevzara- SCHAFTEN
DMARD + DMARD + DMARD Monotherapie, 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
beliebige Dosis
n = 661 n = 660 n = 661 n =9467 Pharmakgtherapeutisghe Qrgppe: Immun-
suppressiva, Interleukin-Inhibitoren,
AST ATC-Code: LO4AC14.
>3 x ULN- 0% 1,2% 1,1% 1,1% Wirkmechanismus
5 x UIN Sarilumab ist ein humaner monoklonaler
> 5 x ULN 0% 0,6 % 0,2% 0% Antikdrper (Subtyp 1gG1), der sowohl an
ALT |6sliche als auch an membrangebundene
IL-6-Rezeptoren (IL-6Ra) spezifisch bindet
—_ 0, 0 o) 0,
>53XXULLJ::IN 0.6% 82% 24% 1.9% und die IL-6-vermittelte Signalweiterleitung
hemmt. Neben dem IL-6-Rezeptor sind
>5 x ULN 0% 1,1% 0,8% 0,2% das ubiquitar vorkommende Glykoprotein
130 (gp130) sowie STAT-3 (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 3) an
Lipide Kevzara mit der Antikérperhéufigkeit unter der Signalweiterleitung beteiligt.

In den Placebo-kontrollierten Studien wur-
den die Lipidparameter (LDL, HDL sowie
Triglyzeride) zum ersten Mal vier Wochen
nach Einleitung der Behandlung mit Kevzara
+ DMARDs beurteilt. In Woche vier stieg
der mittlere LDL-Wert um 14 mg/dl, der
mittlere Triglyzeridwert um 23 mg/dl und
der mittlere HDL-Wert um 3 mg/dl. Nach
Woche vier wurden keine weiteren Anstiege
beobachtet. Zwischen den jeweiligen Do-
sisstarken gab es keine signifikanten Unter-
schiede.

In der Population zur Bewertung der Lang-
zeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs
behandelt wurde, und in der Population,
die mit Kevzara als Monotherapie behan-
delt wurde, entsprachen die Beobachtun-
gen zu den Lipidparametern denjenigen in
den Placebo-kontrollierten Studien.

Immunogenitat

Wie alle therapeutischen Proteine kann
Kevzara potenziell eine Immunogenitat her-
vorrufen.

In den Placebo-kontrollierten Studien wurden
bei 4,0% der Patienten mit Kevzara
200 mg + DMARDs, bei 5,6 % der Patien-
ten mit Kevzara 150 mg + DMARDs und
bei 2,0% der Patienten mit Placebo +
DMARDs positive Reaktionen im Test auf
Anti-Drug-Antikérper  (Anti-Drug  Antibo-
dies, ADAs) festgestellt. Im Test auf neu-
tralisierende Antikorper (Neutralizing Anti-
bodies, NAbs) wurden bei 1,0% der Pa-
tienten mit Kevzara 200 mg, bei 1,6 % der
Patienten mit Kevzara 150 mg und bei
0,2 % Patienten mit Placebo positive Reak-
tionen festgestellt.

anderen Arzneimitteln irrefihrend sein.

Maligne Erkrankungen

In den Placebo-kontrollierten Studien tra-
ten maligne Erkrankungen bei den Patien-
ten, die Kevzara + DMARDs erhielten,
ebenso haufig auf wie bei den Patienten,
die Placebo + DMARDs erhielten (1,0 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre).

In der Population zur Bewertung der Lang-
zeitsicherheit, die mit Kevzara + DMARDs
behandelt wurde, und in der Population,
die mit Kevzara als Monotherapie behan-
delt wurde, entsprach die Haufigkeit malig-
ner Erkrankungen derjenigen in den Placebo-
kontrollierten Studien (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

D-63225 Langen

Tel: +49 (0) 6103 77 O

Fax: +49 (0) 6103 77 1234
Website: http://www.pei.de

In funktionellen humanzellbasierten Tests
war Sarilumab nur in Gegenwart von IL-6 in
der Lage, den IL-6-Signalweg zu blockieren
(gemessen anhand der STAT3-Hemmung).

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das ver-
schiedene Zellreaktionen stimuliert, wie
beispielsweise Proliferation, Differenzierung,
Uberleben sowie Apoptose. Weiterhin kann
es Hepatozyten aktivieren, um Akute-Pha-
se-Proteine, einschlieBlich des C-reaktiven
Proteins (CRP) und Serum-Amyloid-A, frei-
zusetzen. Erhohte IL-6-Spiegel finden sich
in der Synovialfllissigkeit von Patienten mit
rheumatoider Arthritis und spielen bei pa-
thologischen Entzindungen und Gelenk-
schadigungen, die die RA kennzeichnen,
eine wichtige Rolle. IL-6 ist an verschiede-
nen physiologischen Prozessen wie bei-
spielsweise der Migration und Aktivierung
von T-Zellen, B-Zellen, Monozyten und Os-
teoklasten beteiligt, welche bei Patienten
mit RA zu systemischen Entziindungen,
synovialen Entziindungen und Knochen-
erosion fuhren.

Die entzindungshemmende Wirkung von
Sarilumab ist mit Laborwertveranderungen
assoziiert, wie beispielsweise einer Abnahme
der ANC und erhéhten Lipidwerten (siehe
Abschnitt 4.4).

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Verabreichung einer subkutanen
(s.c.) Einzeldosis von 200 mg Sarilumab bzw.
150 mg Sarilumab wurde bei Patienten mit
RA ein schnelles Absinken des CRP-Spie-
gels beobachtet. Nach Einleitung der Be-
handlung waren die Werte mitunter bereits
nach vier Tagen wieder auf einen Normal-

Osterreich wert gesunken. Nach Verabreichung einer
In der mit Kevzara als Monotherapie be- Bundesamt fir Sicherheit im Einzeldosis Sarilumab erreichte die ANC
handelten Population entsprachen die Be- Gesundheitswesen bei Patienten mit RA innerhalb von 3 bis
obachtungen denjenigen in der mit Kevzara Traisengasse 5 4 Tagen den Nadir und stieg anschlieBend
+ DMARDs behandelten Population. A-1200 Wien wieder auf den Ausgangswert (siehe Ab-

Die Bildung von Anti-Drug-Antikdrpern
(ADAs) kann sich auf die Pharmakokinetik
von Kevzara auswirken. Zwischen der Bil-
dung von ADAs und dem Ausbleiben der
Wirksamkeit oder unerwinschten Ereignis-
sen wurde kein Zusammenhang beobachtet.

Ob eine Immunreaktion nachgewiesen wer-
den kann, ist in hohem MaBe von der Sen-
sitivitdét und Spezifitdt der verwendeten
Tests sowie von den Testbedingungen ab-
hangig. Aus diesen Griinden kann der Ver-
gleich der Antikérperhdufigkeit —unter

021587-28441

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung von Kevzara liegen nur
begrenzte Daten vor. Es gibt keine spezifi-
sche Behandlung bei Uberdosierung von
Kevzara. Im Falle einer Uberdosierung ist
der Patient engmaschig zu Uberwachen,
symptomatisch zu behandeln und es sind
nach Bedarf unterstitzende MaBnahmen
zu ergreifen.

schnitt 4.4). Die Behandlung mit Sarilumab
fUhrte zu einer Abnahme an Fibrinogen und
Serum-Amyloid-A sowie zu einer Zunahme
an Hamoglobin und Serumalbumin.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kevzara
wurden in drei randomisierten, doppelblin-
den, kontrollierten multizentrischen Studien
(MOBILITY und TARGET waren Placebo-
kontrollierte Studien, MONARCH eine aktiv
kontrollierte Studie) bei Patienten Uber
18 Jahren untersucht, bei denen eine mit-
telschwere bis schwere aktive rheumatoide
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Arthritis auf Basis der Kriterien des American
College of Rheumatology (ACR) diagnosti-
ziert wurde. Zur Baseline hatten die Patienten
mindestens acht Gelenke mit Druckschmerz
sowie mindestens sechs geschwollene
Gelenke.

Placebo-kontrollierte Studien

In der MOBILITY-Studie wurden 1.197 Patien-
ten mit RA untersucht, bei denen ein unzu-
reichendes klinisches Ansprechen auf MTX
vorlag. Die Patienten erhielten alle 2 Wo-
chen 200 mg Kevzara, 150 mg Kevzara
oder Placebo sowie begleitend MTX. Die
primaren Endpunkte waren der Anteil der
Patienten mit einem Ansprechen geman
ACR20 (ACR20-Responder) in Woche 24, die
Veranderung gegenuber Baseline im HAQ-DI
(Health Assessment Questionnaire — Dis-
ability Index, Fragebogen zur Gesundheits-
beurteilung) in Woche 16 sowie die Veran-
derung gegenlber Baseline im nach van
der Heijde modifizierten Total Sharp-Score
(van der Heijde-modified Total Sharp Score,
mTSS) in Woche 52.

In der TARGET-Studie wurden 546 Patienten
mit RA untersucht, bei denen ein unzurei-
chendes klinisches Ansprechen oder eine

Unvertraglichkeit auf einen oder mehrere
TNF-a-Antagonisten vorlag. Die Patienten
erhielten alle zwei Wochen Kevzara 200 mg,
Kevzara 150 mg oder Placebo sowie be-
gleitend klassische DMARDs (cDMARDs).
Die primaren Endpunkte waren der Anteil
an ACR20-Respondern in Woche 24 sowie
die Veranderung gegenlber Baseline im
HAQ-DI in Woche 12.

Klinisches Ansprechen

Die prozentualen Anteile an ACR20-, ACR50-
und ACR70-Respondern unter den mit
Kevzara + DMARDs behandelten Patienten
der Studien MOBILITY und TARGET sind in
Tabelle 3 aufgeflhrt. In Woche 24 war in
beiden Studien der jeweilige Anteil an
ACR20-, ACR50- und ACR70-Respondern
unter den alle zwei Wochen mit Kevzara
200 mg + DMARDs oder Kevzara 150 mg
+ DMARDs behandelten Patienten hoher
als unter den mit Placebo behandelten Pa-
tienten. In einer unverblindeten Verlange-
rungsstudie blieben diese Ansprechraten
Uber einen 3-jahrigen Behandlungszeitraum
hinweg bestehen.

In der MOBILITY-Studie erreichte in Woche 52
unter den alle zwei Wochen mit Kevzara

200 mg + MTX oder mit Kevzara 150 mg +
MTX behandelten Patienten ein gréBerer
Anteil die Remission als unter Placebo +
MTX-Behandlung. Die Bewertung der Krank-
heitsaktivitéat fand Uber den DAS28-CRP
(Disease Activity Score 28-C-Reactive Pro-
tein) statt und die Remission war definiert als
ein Wert < 2,6. Die Ergebnisse der TARGET-
Studie in Woche 24 &hnelten den Ergeb-
nissen der MOBILITY-Studie in Woche 52
(siehe Tabelle 3).

In den beiden Studien MOBILITY und TARGET
war der beobachtete Anteil an ACR20-
Respondern innerhalb von 2 Wochen ho-
her als unter Placebo und blieb in beiden
Fallen Uber die gesamte Studiendauer be-
stehen (siehe Abbildung 1 auf Seite 7
und Abbildung 2 auf Seite 8).

Die Ergebnisse hinsichtlich der Einzelkom-
ponenten der ACR-Response-Kriterien in
Woche 24 der Studien MOBILITY und TAR-
GET sind in Tabelle 4 auf Seite 7 aufge-
fuhrt. Die Ergebnisse der MOBILITY-Studie
in Woche 52 dhnelten den Ergebnissen der
TARGET-Studie in Woche 24.

Tabelle 3: Klinisches Ansprechen in den Placebo-kontrollierten Studien MOBILITY und TARGET nach 12, 24 und 52 Wochen
Prozentualer Anteil der Patienten
MOBILITY TARGET
Unzureichendes MTX-Ansprechen Unzureichendes TNF-Inhibitor-Ansprechen
Placebo Kevzara Kevzara Placebo + Kevzara Kevzara
+ MTX 150 mg 200 mg cDMARDs* 150 mg + 200 mg +
+ MTX + MTX cDMARDs* cDMARDs*
n =398 n =400 n =399 n=181 n=181 n=184
Woche 12
Remission gemaB
DAS28-CRP
(<2,6) 4,8% 18,0 %ttt 23,1 %ttt 3,9% 17,1 %"t 17,9 %1t
ACR20 34,7 % 54,0 %11t 64,9 %It 37,6 % 54,1 %" 62,5 %t
ACR50 12,3% 26,5 %t 36,3 %It 13,3% 30,4 % Tt 33,2 % Tt
ACR70 4,0% 11,0 %1t 17,5 %1t 2,2% 13,8 %11t 14,7 %1t
Woche 24
Remission geman
DAS28-CRP
(< 2,6) 10,1 % 27,8 %ttt 34,1 %ttt 7,2% 24,9 % Tt 28,8 % Tt
ACR20%* 33,4 % 58,0 % Tt 66,4 %11t 33,7 % 55,8 %t 60,9 % Tt
ACR50 16,6 % 37,0 %1t 45,6 %11t 18,2% 37,0 %"t 40,8 %t
ACR70 7,3% 19,8 %TTT 24,8 %11t 7,2% 19,9 %'t 16,3 %T
Woche 52
Remission gemanB
DAS28-CRP
(< 2,6) 8,5% 31,0%"Tt 34,1 %"t N. z.§ N. z.§ N. z.§
ACR20 31,7% 53,5 %11t 58,6 %11t
ACR50 18,1 % 40,0 %11t 42,9 %ttt
ACR70 9,0% 24,8 %t 26,8 %1t
Ausgepréagtes klinisches
Ansprechenf 3,0% 12,8 % Tt 14,8 % Tt

*cDMARDs in der TARGET-Studie umfassten MTX, Sulfasalazin, Leflunomid und Hydroxychloroquin.

Tp-Wert < 0,01 hinsichtlich des Unterschieds gegenuiber Placebo

Ttp-Wert < 0,001 hinsichtlich des Unterschieds gegentiber Placebo

Tt p-Wert < 0,0001 hinsichtlich des Unterschieds gegentiber Placebo

+Primarer Endpunkt

SN. z. = Nicht zutreffend, da die TARGET-Studie 24 Wochen dauerte

B Ausgepréagtes klinisches Ansprechen = Aufrechterhaltung der ACR70-Response fiir mindestens 24 Wochen in Folge wahrend der 52-Wochen-
Behandlung

6 021587-28441
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Tabelle 4: Mittlere Reduktion gegenUber Baseline hinsichtlich der Einzelkomponenten der ACR-Response-Kriterien bis Woche 24
MOBILITY TARGET
Einzelkomponenten (Bereich) Placebo KEVZARA KEVZARA Placebo KEVZARA KEVZARA
+ MTX 150 mg Q2W* 200 mg Q2W* + cDMARDs 150 mg Q2W* 200 mg Q2W*
+ MTX + MTX + cDMARDs + cDMARDs
(n = 398) (n = 400) (n =399) (n=181) (n=181) (n =184)
Gelenke mit Druckschmerz
(0-68) -14,38 -19,25Tft -19,007ft -17,18 -17,30t —-20,581ft
Geschwollene Gelenke
(0-66) -8,70 —11,84111 -12,4311t -12,12 -18,0411 —14,03111
Schmerzen geméaB VAS*
(0-100 mm) -19,43 -30,75't —-34,357t —27,65 -36,2811 —-39,601ft
Globalurteil des Arztes VAS*
(0-100 mm) -32,04 —-40,6911 —42 65Tt -39,44 —45,09ftt —-48,081f
Globalurteil des Patienten
VAS* (0-100 mm) -19,55 -30,41111 —-35,0711t —-28,06 -33,881" -37,3611
HAQ-DI (0-3) -0,43 —-0,621tt -0,641tt -0,52 -0,60t -0,691t
CRP -0,14 -13,6311t —18,0411t -5,21 -13,111ft —29,061t

August 2017 336131

*Q2W = alle 2 Wochen
#Visuelle Analogskala

Tp-Wert < 0,01 hinsichtlich des Unterschieds gegentiber Placebo
T p-Wert < 0,001 hinsichtlich des Unterschieds gegentiber Placebo
Tt p-Wert < 0,0001 hinsichtlich des Unterschieds gegentiber Placebo

Radiologisches Ansprechen

In der MOBILITY-Studie wurden strukturelle
Gelenkschéden radiologisch beurteilt und
als Veranderung in dem nach van der Heijde
modifizierten Total Sharp-Score (MTSS)
sowie dessen Einzelkomponenten (Erosions-
Score und Gelenkspaltverschmélerungs-
Score) nach 52 Wochen angegeben. Radio-
logische Aufnahmen der Hande und FiBe
wurden bei Baseline, nach 24 Wochen und
nach 52 Wochen erstellt und von mindes-
tens zwei umfassend geschulten Befundern,
die gegenlUber der Behandlungsgruppe
und der Besuchsterminnummer verblindet
waren, unabhangig bewertet.

Hinsichtlich der Veranderung im mTSS gegen-
Uber Baseline in Woche 24 und Woche 52
waren beide Kevzara-Dosierungen in Kom-
bination mit MTX der Kombination aus Pla-
cebo + MTX Uberlegen (siehe Tabelle 5 auf
Seite 8). Beim Vergleich der Ergebnisse

Die in Woche 52 der MOBILITY-Studie als
Bestandteil der primaren Endpunkte beur-
teilte Wirksamkeit von Sarilumab mit be-
gleitenden DMARDs hinsichtlich der Hem-
mung eines radiologischen Fortschreitens
blieb ab Therapiebeginn bis zu drei Jahre
lang bestehen.

Korperlich-funktionelles Ansprechen

In den Studien MOBILITY und TARGET
wurden die korperliche Funktionsfahigkeit
und der Behinderungsgrad anhand des
HAQ-DI beurteilt. Bei Patienten, die alle
zwei Wochen mit Kevzara 200 mg +
DMARDs oder Kevzara 150 mg + DMARDs
behandelt wurden, zeigte sich gegenlber
Placebo von Baseline bis Woche 16 (MO-
BILITY) bzw. Woche 12 (TARGET) eine aus-

gepréagtere Verbesserung der kdrperlichen
Funktionsféhigkeit.

In der MOBILITY-Studie ergab sich gegentiber
Placebo bis Woche 16 eine signifikante
Verbesserung der korperlichen Funktions-
fahigkeit geméaB dem HAQ-DI (-0,58 bei
Kevzara 200 mg + MTX, —0,54 bei Kevzara
150 mg + MTX bzw. -0,30 bei Placebo +
MTX jeweils verabreicht alle zwei Wochen).
In der Studie TARGET ergab sich gegen-
Uber Placebo bis Woche 12 eine signifi-
kante Verbesserung gemaB dem HAQ-DI
(-0,49 bei 200 mg Kevzara + DMARDs,
-0,50 bei 150 mg Kevzara + DMARDs
bzw. -0,29 bei Placebo + DMARDs jeweils
verabreicht alle zwei Wochen).

Abbildung 1: Prozentualer Anteil an ACR20-Respondern in der MOBILITY-Studie Uber die

gesamte Studiendauer

des Erosions-Scores und des Gelenkspalt- ~ 100
verschmélerungs-Scores nach 24 sowie % 90
52 Wochen wurde fUr die Sarilumab-Behand- Y
lungsgruppen ein geringeres Fortschreiten "; 80 I~
berichtet als fur die Placebo-Gruppe. 92—
Die Behandlung mit Kevzara + MTX war mit g 70 -
einem signifikant geringeren radiologischen & 60 b
Fortschreiten der strukturellen Schaden &.’
verbunden als die Behandlung mit Placebo. Q 50
In Woche 52 lag bei 55,6 % der mit Kevzara 5
200 mg behandelten Patienten und bei < 40
47,8% der mit Kevzara 150 mg behandel- E B
ten Patienten kein Fortschreiten der struk- S 30 B
turellen Schédigung (definiert als Verande- ‘g 0 I
rung im TSS von Null oder niedriger) vor, =
gegenuber 38,7 % der mit Placebo behan- a 10
delten Patienten.
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In Woche 52 wurde unter der Behandlung
mit Kevzara 200 mg + MTX bzw. Kevzara
150 mg + MTX gegenuber Placebo + MTX
eine Hemmung des Fortschreitens der
strukturellen Schéadigung von 91% bzw.
68 % festgestellt.

021587-28441
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil an ACR20-Respondern in der TARGET-Studie Uber die

0

Placebo+ DMARD

(n=181) .

In der MOBILITY-Studie blieb die Verbes-
serung der korperlichen Funktionsfahigkeit
gemaB dem HAQ-DI bis Woche 52 erhalten
(—0,75 bei Kevzara 200 mg + MTX, -0,71
bei Kevzara 150 mg + MTX bzw. —0,46 bei
Placebo + MTX).

Bei den mit Kevzara + MTX behandelten
Patienten wurde (bei 47,6 % der 200 mg
Kevzara + MTX-Behandlungsgruppe und
47,0% der 150 mg Kevzara + MTX-Be-
handlungsgruppe) bis Woche 52 eine klinisch
relevante Verbesserung gemaB dem HAQ-
Dl erreicht (Veranderung gegenlber Baseline
> 0,3 Einheiten), verglichen mit 26,1 % in
der Behandlungsgruppe mit Placebo + MTX.

Patienten-berichtete Endpunkte

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde
anhand des SF-36(36-/tem Short Form
Health Survey)-Kurzfragebogens zur Ge-
sundheitsbeurteilung bewertet. In den beiden
Studien MOBILITY und TARGET ergab sich
bei den alle zwei Wochen mit 200 mg
Kevzara + DMARDs und den alle zwei Wo-
chen mit 150 mg Kevzara + DMARDs be-
handelten Patienten im Vergleich zu Place-
bo + DMARDs von Baseline bis Woche 24
eine ausgepréagtere Verbesserung im Sum-
menergebnis der Dimension der kdrperli-
chen Gesundheit (Physical Component
Summary, PCS) und keine Verschlechte-
rung im Summenergebnis der Dimension
der psychischen Gesundheit (Mental Com-
ponent Summary, MCS). Im Vergleich zu
Placebo-behandelten Patienten berichteten
Patienten, die 200 mg Kevzara + DMARDs
erhielten, Uber eine ausgepragtere Verbes-
serung in den Teilbereichen kdrperliche
Funktionsfahigkeit, kérperliche Rollenfunk-
tion, kdérperliche Schmerzen, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, soziale
Funktionsféhigkeit und psychisches Wohl-
befinden.

Die Fatigue wurde anhand der Ermidungs-
skala des funktionellen Beurteilungsinstru-
ments zur Therapie chronischer Erkran-

KEVZARA 150 mg + DMARD
(n=181)

16 20 24

Studienwoche

KEVZARA 200 mg + DMARD
(n=184)

kungen (Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy-Fatigue, FACIT-Fatigue Scale
[FACIT-F-Skala]) beurteilt. In den beiden
Studien MOBILITY und TARGET ergab sich
bei den alle zwei Wochen mit 200 mg Sari-
lumab + DMARDs bzw. den alle zwei Wo-
chen mit 150 mg Sarilumab + DMARDs
behandelten Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo + DMARDs eine ausgepragtere Ver-
besserung gegenlber Baseline.

Studie mit aktivem Komparator

Bei der MONARCH-Studie handelte es sich
um eine 24-wdchige randomisierte doppel-
blinde Studie mit Double-Dummy-Design,
in deren Rahmen die Monotherapie mit
200 mg Kevzara mit der Monotherapie mit
40 mg Adalimumab verglichen wurde. Die
Verabreichung erfolgte alle zwei Wochen
subkutan bei 369 Patienten mit mittel-

schwerer bis schwerer aktiver RA, die fur

eine MTX-Therapie ungeeignet waren, ein-
schlieBlich solcher Patienten, die eine Un-
vertréaglichkeit oder ein unzureichendes An-
sprechen gegentiber MTX aufwiesen.

Hinsichtlich der Reduzierung der Krankheits-
aktivitat und der Verbesserung der korper-
lichen Funktionsfahigkeit war Kevzara 200 mg
der Behandlung mit 40 mg Adalimumab
Uberlegen, da im Verlauf von 24 Wochen
mehr Patienten eine klinische Remission
erreichten (siehe Tabelle 6 auf Seite 9).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Kevzara (Sarilumab) eine Zurtickstellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Er-
gebnissen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen in dem Anwendungsgebiet
der chronischen idiopathischen Arthritis
(einschlieBlich rheumatoider Arthritis, Spon-
dylarthritis, Arthritis psoriatica und juveniler
idiopathischer Arthritis) gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Charakterisierung der Pharmakokinetik
von Sarilumab erfolgte bei 2.186 mit Sarilu-
mab behandelten Patienten mit RA, von
denen 751 Patienten mit 150 mg und
891 Patienten mit 200 mg bis zu 52 Wo-
chen lang alle zwei Wochen subkutan be-
handelt wurden.

Resorption

Die absolute Bioverflgbarkeit fur Sarilumab
nach subkutaner Injektion wurde mittels
pharmakokinetischer (PK) Populationsana-
lyse auf 80 % geschétzt. Die beobachtete
mediane Zeit bis zur maximalen Arzneimit-
telkonzentration (Time to Maximum Drug
Concentration, t,.) nach einmaliger sub-
kutaner Gabe betrug 2 bis 4 Tage. Nach
Mehrfachdosierung von 150 mg oder
200 mg alle zwei Wochen wurde der Steady
State nach 12 bis 16 Wochen erreicht, wo-
bei im Vergleich zu einer Einzeldosis eine
2- bis 3-fach erhéhte Konzentration fest-
gestellt wurde.

Tabelle 5: Mittlere radiologische Veranderung in der MOBILITY-Studie von Baseline bis
Woche 24 sowie Woche 52
MOBILITY
Unzureichendes MTX-Ansprechen
Placebo Kevzara Kevzara
+ MTX 150 mg Q2W* | 200 mg Q2W*
+ MTX + MTX
(n =398) (n = 400) (n =399)
Mittlere Veranderung bis Woche 24
Modifizierter Total Sharp-Score 1,22 0,541 0,137t
(mTSS)
Erosions-Score (0-280) 0,68 0,261 0,021t
Gelenkspaltverschmalerungs-Score 0,54 0,28 0,12t
Mittlere Veréanderung bis Woche 52
Modifizierter Total Sharp-Score 2,78 0,907t 0,257t
(mTSS)*
Erosions-Score (0-280) 1,46 0,421t 0,051t
Gelenkspaltverschmalerungs-Score 1,32 0,471 0,207t
*Q2W = alle zwei Wochen
Tp-Wert < 0,001
tp-Wert < 0,0001
*Primarer Endpunkt
021587-28441
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Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der MONARCH-Studie
Adalimumab Kevzara
40 mg Q2W* 200 mg Q2W
(n =185) (n =184)
DAS28-ESR (primarer Endpunkt) -2,20 (0,106) -3,28 (0,105)
p-Wert gegenlber Adalimumab < 0,0001
Remission gemaB DAS28-ESR 13 (7,0%) 49 (26,6 %)

(<2,6), n (%)

p-Wert gegenutiber Adalimumab < 0,0001
ACR20-Responder, n (%) 108 (58,4 %) 132 (71,7 %)

p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0074
ACR50-Responder, n (%) 55 (29,7 %) 84 (45,7 %)

p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0017
ACR70-Responder, n (%) 22 (11,9 %) 43 (23,4 %)

p-Wert gegenlber Adalimumab 0,0036
Mittlere Veréanderung des HAQ-DI -0,43 (0,045) —-0,61 (0,045)
gegeniiber Baseline (SD)

p-Wert gegeniiber Adalimumab 0,0037

*Umfasst auch Patienten, bei denen die Dosierung aufgrund eines unzureichenden Anspre-
chens auf Adalimumab 40 mg einmal wochentlich erhéht wurde

Beim Dosierungsschema mit 150 mg Sari-
lumab alle zwei Wochen lagen die ge-
schatzten Mittelwerte (+ Standardabwei-
chung [Standard Deviation, SD]) flr die
Steady-State-Area under the Curve (AUC)
bei 210 + 115 mg*Tag/l, fur die Minimal-
konzentration (Cy,) bei 6,95 + 7,60 mg/I
bzw. die Maximalkonzentration (Cs) bei
20,4 + 8,27 mg/l.

Beim Dosierungsschema mit 200 mg Sari-
lumab alle zwei Wochen lagen die ge-
schatzten Mittelwerte (+ SD) fUr die Steady-
State-AUC bei 396 + 194 mg*Tag/l, fur die
Cin bei 16,7 £ 13,5 mg/I bzw. flir die Cpax
bei 35,4 + 13,9 mg/I.

In einer Anwendungsstudie war die Exposi-
tion mit Sarilumab nach 200 mg Q2W nach
Anwendung eines Fertigpens leicht héher
im  Vergleich zur Fertigspritze  (Cax
+24-34 %, AUC(O,QW) +7-21 %)

Verteilung
Bei Patienten mit RA betrug das scheinbare
Verteilungsvolumen im Steady State 8,3 I.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Sarilumab wurde
nicht ndher charakterisiert. Als monoklo-
naler Antikdrper wird Sarilumab voraus-
sichtlich auf die gleiche Art und Weise kata-
bolisch in kleine Peptide und Aminosauren
aufgespalten wie endogenes IgG.

Elimination

Sarilumab wird sowohl linear als auch
nichtlinear eliminiert. Bei hdheren Konzen-
trationen erfolgt die Elimination vorwiegend
Uber eine lineare, nicht sattigbare Proteolyse,
wéahrend bei geringeren Konzentrationen
die nichtlineare sattigbare zielvermittelte
Elimination Uberwiegt. Diese parallelen Eli-
minationswege resultieren in einer initialen
Halbwertszeit von 8 bis 10 Tagen und einer
geschatzten effektiven Halbwertszeit im
Steady State von 21 Tagen.

Nach der letzten Steady-State-Dosis von
150 mg Sarilumab bzw. 200 mg Sarilumab
vergehen im Median 30 bzw. 49 Tage, bis
die Konzentration unter ein nachweisbares
Niveau fallt.

021587-28441

Monoklonale Antikdrper werden nicht Uber
die Nieren oder die Leber eliminiert.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei Patienten mit RA wurde eine im Ver-
gleich zur Dosis Uberproportional erhdhte
pharmakokinetische Exposition beobachtet.
Im Steady State erhohte sich die Exposition
im Verlauf des Dosierungsintervalls, gemes-
sen als AUC, um etwa das Doppelte bei
einer 1,33-fachen Erhéhung der Dosis von
150 mg alle zwei Wochen auf 200 mg alle
zwei Wochen.

Wechselwirkungen mit CYP450-
Substraten

Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4
und OATP1B1 (Organic Anion Transporting
Polypetide). Bei 17 Patienten mit RA senkte
eine einmalige subkutane Gabe von 200 mg
Sarilumab in der darauffolgenden Woche
die Exposition gegeniber Simvastatin und
Simvastatin-S&aure um 45 % respektive 36 %
(siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und
Kérpergewicht

Populationsspezifische pharmakokinetische
Analysen bei erwachsenen Patienten mit
RA (im Alter von 18 bis 88 Jahren bei einem
Anteil von 14 % im Alter von Uber 65 Jah-
ren) haben gezeigt, dass Alter, Geschlecht
und ethnische Herkunft keine signifikanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Sarilumab haben.

Das Kérpergewicht beeinflusste die Pharma-
kokinetik von Sarilumab. Bei Patienten mit
erhdhtem Kopergewicht (> 100 kg) waren
die 150-mg- als auch 200-mg-Dosis nach-
weislich wirksam. Allerdings hatten Patien-
ten mit einem Koérpergewicht von > 100 kg
einen starkeren therapeutischen Nutzen
von der 200-mg-Dosis.

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Zu den Auswirkungen einer Nierenfunk-
tionsstoérung auf die Pharmakokinetik von
Sarilumab wurde keine formelle Studie
durchgefihrt. Eine leichte bis mittelschwe-
re Nierenfunktionsstérung hatte keinerlei

Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Sarilumab. Bei Patienten mit einer leichten
bis mittelschweren Nierenfunktionsstérung
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Patien-
ten mit einer schweren Nierenfunktionssto-
rung wurden nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Zu den Auswirkungen einer Beeintrachti-
gung der Leber auf die Pharmakokinetik
von Sarilumab wurde keine formelle Studie
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe, der Beurteilung des
kanzerogenen Risikos und der Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

Es wurden keine tierexperimentellen Lang-
zeitstudien durchgefiihrt, um das kanzero-
gene Potenzial von Sarilumab zu bestimmen.
Die Beweiskraft der vorliegenden Daten
einer IL-6Ra-Hemmung lasst hauptsach-
lich auf antitumorale Wirkungen schlieBen,
die durch mehrere, Uberwiegend STAT3-
hemmende Mechanismen vermittelt wer-
den. In-vitro- sowie In-vivo-Studien zu Sari-
lumab, in denen humane Tumorzelllinien zum
Einsatz kamen, haben fir Xenotransplanta-
tionen humaner Tumorzellen im Tiermodell
eine Hemmung der STAT3-Aktivierung so-
wie eine Hemmung des Tumorwachstums
ergeben.

Fertilitdtsstudien bei mannlichen und weib-
lichen Méausen, in denen ein muriner Surrogat-
Antikdrper gegen Maus-IL-6Rao verwendet
wurde, zeigten keine Beeintrachtigung der
Fertilitat.

In einer erweiterten pra-/postnatalen Ent-
wicklungstoxizitatsstudie wurde Javaneraffen
ab einer frihen Trachtigkeitsphase bis zur
natlrlichen Geburt (etwa 21 Wochen) Sari-
lumab einmal wdchentlich intravends ver-
abreicht. Die maternale Exposition, die gemai
AUC nach subkutanen Dosen von 200 mg
alle zwei Wochen bis etwa das 83-Fache
der Exposition beim Menschen betrug,
fUhrte zu keinen Auswirkungen auf die Mutter
oder den Embryo/Fetus. Im Hinblick auf
das Kérpergewicht sowie auf die Parameter
der funktionalen oder morphologischen Ent-
wicklung einschlieBlich skelettaler Bewertun-
gen, auf die Immunphéanotypisierung peri-
pherer Blutlymphozyten und auf mikrosko-
pische Bewertungen hatte Sarilumab kei-
nerlei Auswirkung auf die Aufrechterhaltung
der Trachtigkeit oder die bis zu einen Monat
nach der Geburt bewerteten Neugebore-
nen. Sarilumab war bis zu einen Monat im
Serum der Neugeborenen nachweisbar. Der
Ubergang von Sarilumab in die Muttermilch
von Javaneraffen wurde nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Arginin

Polysorbat 20

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitédten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach der Entnahme aus dem Kihlschrank
muss Kevzara innerhalb von 14 Tagen an-
gewendet werden und darf nicht tber 25°C
gelagert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

Die Fertigspritze/den Fertigpen in der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Darreichungsform enthalt 1,14 ml
Lésung in einer Spritze (Typ-1-Glas) mit
einer aufgesetzten Edelstahlkantle und
Elastomer-Kolbenstopfen.

150 mg Fertigspritze:

Die Fertigspritze zur einmaligen Anwen-
dung verflgt Uber eine Verschlusskappe
aus Styrol-Butadien-Kautschuk, eine Kol-
benstange aus weiem Polystyrol und eine
Fingerauflage aus hellorangefarbenem
Polypropylen.

200 mg Fertigspritze:

Die Fertigspritze zur einmaligen Anwen-
dung verfugt Uber eine Verschlusskappe
aus Styrol-Butadien-Kautschuk, eine Kol-
benstange aus weiBem Polystyrol und eine
Fingerauflage aus dunkelorangefarbenem
Polypropylen.

150 mg Fertigpen:

Die Spritzenkomponenten sind eingebaut
in einen Fertigpen zur einmaligen Anwen-
dung mit gelbem Nadelschutz und hell-
orangefarbener Verschlusskappe.

200 mg Fertigpen:

Die Spritzenkomponenten sind eingebaut
in einen Fertigpen zur einmaligen Anwen-
dung mit gelbem Nadelschutz und dunkel-
orangefarbener Verschlusskappe.

PackungsgroBen:

e 1 Fertigspritze

e 2 Fertigspritzen

e Blndelpackung mit 6 (3 Packungen mit
je 2) Fertigspritzen

e 1 Fertigpen

e 2 Fertigpens

e Blndelpackung mit 6 (3 Packungen mit
je 2) Fertigpens

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Fertigspritze/der Fertigpen ist vor der
Anwendung zu Uberprtfen. Die L&sung
darf nicht verwendet werden, wenn sie trib

10.

oder verfarbt ist, Partikel enthalt oder wenn
irgendein Bestandteil des Produkts be-
schadigt aussieht.

Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
sollte die Kevzara-Injektion erst verabreicht
werden, wenn die Fertigspritze/der Fertigpen
Raumtemperatur (< 25 °C) angenommen hat.

Eine ausfuhrliche Anleitung zur Anwendung
von Kevzara in einer Fertigspritze/im Fertig-
pen ist in der Packung enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Nach Ge-
brauch ist die Fertigspritze/der Fertigpen in
ein durchstichsicheres Behaltnis zu geben
und entsprechend den nationalen Bestim-
mungen zu entsorgen. Das Behaltnis nicht
recyceln. Das Behéltnis fur Kinder unzu-
ganglich aufbewahren.

. INHABER DER ZULASSUNG

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. Juni 2017

STAND DER INFORMATION

August 2017

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig.

Flr weitere Informationen zu diesem Arz-
neimittel wenden Sie sich bitte an den ort-
lichen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Leonard-Bernstein-Strae 10
A-1220 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021587-28441
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