Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nimero: DI-2018-2033-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 5 de Marzo de 2018

Referencia: Expediente N° 1-0047-11 10-000347-16-1

VISTO el Expediente N°. 1-0047-11 10-000347-16-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GENZYME ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion

Que las actividades de importacién y comercializacién de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y susnormas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto KEVZARA / SARILUMARB 1la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 7729/11.

Que asimismo, las 4reas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientosa los fines de
otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencién a
que se trata de una entidad terapéutica de origen bioldgico se debers cumplir con el Plan de Gestién de
Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administracion Nacional pueda realizar un ‘seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones de]
mismo ante la Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofirmacos del INAME; 3) incluir el
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccion de



Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofirmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto. 6) debera
proporcionarse a todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que
contenga la informacién importante sobre cémo utilizar el medicamento asi como del material informativo
que puedan ofrecer a los pacientes. : :

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N°
435/11 establecié un Sistema de

Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las especialidades medicinales, desde la
produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por parte del usuario o paciente, y que ademas
permitiera brindar toda otra informacién suministrada en la actualidad por el sistema de troquel para que en
forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que esta ANMAT seria la autoridad de
aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implemento el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacién, distribucion y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracién Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA’s) incluidas en el Anexo de la mencionada Disposicion, en los
terminos y condiciones alli establecidas.

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto KEVZARA / SARILUMARB dentro del Sistema de Trazabilidad
de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la
Disposicion autorizante y en el Certificado :

correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rotulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de
Riesgos. :

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que lg Direccién de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccién de Evaluacion y Control de
Biolégicos y Radiofarmacos han tomado la intervencion de su competencia. ‘

Que la Direccién General d¢ Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la
Intervencion de su competencia. '

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GENZYME ARGENTINA S.A., la inscripcién en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONZ}L DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial KEVZARA

y nombre genérico SARILUMARB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo-de Tramite N° BIOL 1.2, sera

comercializada en la Repiiblica Argentina por GENZYME ARGENTINA S.A., segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase ¢l Certificado de Inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado serd de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rotulo que consta en el Anexo IF2018-02650046-APN-
DECBR#ANMAT. ‘

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo [F2018-02649793-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo IR2018-
02649426-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°- En los rétulos Yy prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°.— Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma GENZYME ARGENTINA S.A. deberd cumplir con el Plan de
Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional.

ARTICULO 10°.— Hagase saber a la firma GENZYME ARGENTINA S.A. que deberd presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante la
Direccién de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiof4rmacos del INAME. :

ARTICULO 11°.- Hagase saber a la firma GENZYME ARGENTINA S.A. que debera presentar los
informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la
Direccién de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12°.— Hégase saber a la firma GENZYME ARGENTINA S.A. que todo cambio en el perfil de
seguridad o de eficacia del producto debers evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.

ARTICULO 13°.- Hagase saber a la firma GENZYME ARGENTINA S.A. que debera proporcionar a
todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que contenga la
informacion importante sobre,como utilizar el medicamento asi como del material informativo que puedan

ofrecer a los pacientes.

ARTICULO 14°.— Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya nscripcion se autoriza
por la presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.



ARTICULO 15°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en fos articulos precedentes, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente

disposicion, cuando consideraciones de salud pablica asi lo ameriten.
ARTICULO 16°.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica. Por Mesa de

Entradas notifiquese al interesado y hégase entrega de la presente disposicion, los Anexos y el Certificado.
Cumplido, archivese. : ;

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIA;I;IDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: GENZYME DE ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: KEVZARA

Nombre Genérico (IFA/s): SARILUMAB

Concentracién: 150 mg y 200 mg

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composicién completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

, IC Unidad de medida
Principio activo/ Nombre comiin ontenido
SARILUMAB 150 me
Excioi Contenido por unidad ﬂUnidad de medida
xcipientes P
de forma farmacéutica
Histidina 3,71 lmg
Arginina .94 Lng
Polisorbato 20 2,28 , | lmg
Sacarosa : 57 , Img
Agua para inyectables | csp 1,14 lml
Unidad de medida

Principio activo/ Nombre comiin |Contenido

SARILUMAB ' ’200 [mg



Excipientes lgontenidlo por m}id?d Unidad de medida
e forma farmacéutica

Histidina . 3,71 mg

Arginina 8,94 jmg

JPolisorbato 20 2,28 img

Sacarosa ) 57 g

Agua para inyectables csp 1,14 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnologico

Envase Primario: El sistema de cierre del envase. comprende una jeringa de vidrio transparente (de
borosilicato tipo 1), de 1 ml, siliconoda, equipada con una aguja de acero inoxidable fija (calibre 27, de ¥

pulgada, 3 biseles y pared delgada) y cerrada con proteccion de aguja blanda de elastomero de estireno-

butadieno (FM30/0) y tapén de ‘émbolo de elastémero de bromobutilo y recubrimiento FluroTec®
(4023/50). El soporte para dedos y la etiqueta del producto tienen colores diferentes para cada
concentracion, lo que permite la identificacién visual entre ambas concentraciones. La concentracion de 150

mg contiene un soporte para dedos de color naranja claro. La posologia de 200 mg contiene un soporte para

dedos de color naranja oscuro. Las jeringas prellenadas estan ubicadas en una bandeja dentro de un estuche

de cartulina. L ‘

Presentaciones: Envase con 2 jerinéas prellenadas
Periodo de vida iitil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacién: Conservar en heladera entre 2°C-8°C. No congelar. Proteger de la luz
manteniéndolo en su envase original hasta el momento de usar. :

Condicioén de expendido: venta BAJO RECETA
Via/s de administracién: Subcutdnea,

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide (AR) de actividad moderada a severa que presentaron respuesta inadecuada o
intolerancia a uno o maés Farmacos Antirreuméticos Modificadores de la Enfermedad (FARME) 0 a

inhibidores del factor de necrosis tumotal, administrado en combinaciéon con FARME o como monoterapia.
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

* REGENERON PHARMACEUTICALS INC., 81 Columbia Turnpike, Rensselaer, Nueva York,
Estados Unidos. Fabricante del principio activo.

e« SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 1051 Boulevard Industriel, LeTrait, Normandia, Francia.
Fabricante del producto terminado. o :

« REGENERON PHARMACEUTICALS INC., 81 Columbia Turnpike, Rensselaer, Nueva York,
Estados Unidos. Laboratorio de control de calidad de IFA y granel, estudios de estabilidad de PT.

* REGENERON PHARMACEUTICALS INC.,, 26 Tech Vallery Drive, East Greenbush, Nueva York,
Estados Unidos. Laboratorio de control de calidad de granel, ensayo de contaminantes virales.

« WUXI APPTEC INC., 4751 League Island Blvd, Filadelfia, Pensilvania, Estados Unidos.



Laboratorio de control de calidad de IFA y granel, ensayos de contaminantes virales.

WUXI APPTEC INC., 2540 Executive Drive, St. Paul, Minnesota, Estados Unidos. Laboratorio de
control de calidad de IFA y granel, ensayos de contaminantes virales.

BIORELIANCE, 14920 Broschart Road, Rockville, Maryland, Estados Unidos. Laboratorio de

control de calidad de IFA y granel, ensayos de contaminantes virales.

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 1051 Boulevard Industriel, Le Trait, Normandia, Francia.
Laboratorio de control de calidad de jeringas prellenadas y estudios de liberacion y estabilidad de PT.

NELSON LABORATORIES INC., 6280 South Redwood Road, Salt Lake City, Utah, Estados
Unidos. Laboratorio de control de calidad de jeringas prellenadas.

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, Briiningstrasse 50 Industriepark Hochst, Frankfurt
am Main, Hessen, Alemania. Laboratorio de control de calidad de estudios de liberacion y estabilidad

de PT. :

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

GENZYME DE ARGENTINA S.A., Av. Fondo de la Legua 161, Boulogne, Provincia de Buenos
Aires, Argentina. Laboratorio de Control de Calidad.

Expediente N° 1-0047-1110-000347-16-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.05 09:29:01 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador HE
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 6u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariaNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.03.05 09:29:03 -03'00"



&A’%\ékm.;&“?»

~ PEFOLADO N Sﬁ Qo

e

Proyecto de Rétulo
KEVZARA®
SARILUMAB 150 mg
Solucién para inyeccién

1 caja con 2 jeringas prelienadas con 150 mg / 1,14m|
Via subcutdnea

Industria Francesa

Venta bajo receta

COMPOSICION .

Cada jeringa prellenada de KEVZARA® 150 contiene:

Sarilumab 150 mg 4

Excipientes: histidina 3,71 mg; arginina 8,94 mg; polisorbato 20 2,28 mg; sacarosa 57
mg y agua para inyeccion c¢.s.p. 1,14 ml.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.

Proteger de la luz manteniéndolo en su envase original hasta el momento de usar.

No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. El
medicamento vence el tltimo dia del mes que se indica en el envase

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 LeTrait, Francia

Lote:
Vto.:

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A,

Fondo de La Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel.: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir.. Técnica: Liliana Otero, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N© ........

CONFIDENCIAL Paginalde1
Cynthia Tgtolin Liliana Otero

Apoderada Legal Directora Técnica

DNI 20.742.031 M.N. 8.941

Genzyme de Argentina S.A, Genzyme de Argentina S.A

IF-2018-02650046-APN-DECBR#ANMAT
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Proyecto de Rétulo
KEVZARA®
. SARILUMAB 200 mg
Solucion para inyeccién

1 caja con 2 jeringas prellenadas con 200 mg/1,14m|
Via subcutanea

industria Francesa

Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada jeringa prellenada de KEVZARA® 200 contiene:

Sarilumab 200 mg

Excipientes: histidina 3,71 mg; arginina 8,94 mg; polisorbato 20 2,28 mg; sacarosa 57
mg y agua para inyeccion c.s.p. 1,14 ml. ‘

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.

Proteger de la luz manteniéndolo en su envase original hasta el momento de usar.

No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. El
medicamento vence el Gitimo dia del mes que se indica en el envase

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 LeTrait, Francia

Lote:
Vto.:

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel.: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir.. Técnica: Liliana Otero, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 .......
§

CONFIDENCIAL Piginaldel

Cyn{hia TeMolin Liliana Otero ~1.

Apo a Legal IF-20d8-A2650046-APN-DECBR#ANMAT
DNI 20.742.031 . M.N. 8.941 ‘

Genzyme de Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION DE PRESCRIPCION

KEVZARA®
SARILUMAB 150 y 200 mg

Solucion para inyeccién — via subcutanea

Jeringas prellenadas con Sarilumab 150 mg / 1,14mlL
Jeringas prellenadas con Sarilumab 200 mqg / 1,14 mL

INDUSTRIA FRANCESA
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada jeringa prellenada de KEVZARA® 150 contiene: Sarilumab 150 mg
Excipientes: histidina; arginina; polisorbato 20; sacarosa y agua para inyeccioén ¢.s.p. 1,14 mL.

Cada jeringa prellenada de KEVZARA® 200 contiene: Sarilumab 200 mg
Excipientes: histidina; arginina; polisorbato 20; sacarosa y agua para inyeccién c.s.p. 1,14 mL.

ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresor, inhibidor de la interleucina

Cédigo ATC: LO4AC14

Sarilumab ha demostrado inhibir la progresién del dafio de la articulacién y mejorar la funcion fisica.

INDICACIONES

KEVZARA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) de
actividad moderada a severa que presentaron respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas
Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME) o0 a inhibidores del factor de

. necrosis tumoral, administrado en combinacion con FARME o como monoterapia.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION
General

KEVZARA® puede utilizarse como monoterapia ¢ en combinacién con metotrexato {MTX} u otros
FARME tradicionales.

La dosis recomendada de KEVZARA® es de 200 mg una vez cada 2 semanas, administrados por
inyeccion subcutanea.

En caso de que un paciente desarrolle neutropenia, trombocitopenia, o aumento de las enzimas
hepaticas, se recomienda reducir la dosis de 200 mg una vez cada 2 semanas a 150 mg una vez cada 2
semanas. ;

| . —
CONFIDENCIAL m‘; Pégina 1 de 20
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Cynthia Jestalin . » &,ﬁ‘&i& R
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Si un paciente desarrolla una infeccién seria, interrumpa el tratamiento con KEVZARA® hasta que la
infeccion esté controlada.

Las modificaciones de dosificacién recomendadas en caso de neutropenia, trombocitopenia o
enzimas hepdticas elevadas son:

Recuento Absoluto de Neutréfilos bajo (RAN)

Valor de Laboratorio
(células/mm’)

RAN superior a 1000

Recomendacion

] Mantener la dosis actual de KEVZARA®
{(>1x10°/U)
. Interrumpir el tratamiento con “KEVZARA®” hasta
RAN 500-1000 RAN>1000/mm?>,
{0,5-1x 109/L) Se puede reanudar KEVZARA® con 150 mg cada 2 semanas y

aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas segun criterio clinico.

RAN inferior a 500 . . ®
(<05 x 10° 1) Discontinuar KEVZARA

) Recuento de Plaquetas Bajo
Valor de Laboratorio Recomendacion

(células/mm°) 1
50.000-100.000 : Interrumpir el tratamiento con KEVZARA® hasta recuento
(50-100 x 10°/uL) plaquetario>100.000/mm?>.

Se puede reanudar KEVZARA® con 150 mg cada 2 semanas y

aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas segtn criterio clinico.

Inferior a 50.000 | Sise confirma repitiendo la prueba, discontinuar KEVZARA®
(< 50 x 10%/uL)

Alteraciones en las Enzimas Hepaticas

Valor de Laboratorio | Recomendacién
TGO> 1 a <3 x LSN (limite I Considerar la modificacion de dosis de los FARME
superior a la normal) concomitantes segun criterio clinico.
TGO>3 a 5 x LSN  Interrumpir el tratamiento con KEVZARA® hasta < 3 x LSN. ] ‘

Se puede reanudar KEVZARA® con 150 mg cada 2 semanas y
~aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas segun sea clinicamente
apropiado.

TGO>5 x LSN : ‘Discontinuar KEVZARA®

Dosis omitida

Si se ha omitido la administracion de una dosis de Kevzara y han pasado 3 dias o menos desde la
dicha omisién, la siguiente dosis debe administrarse tan pronto como sea posible. La siguiente dosis
debe ser administrada en el momento programado. Si han pasado 4 dias 0 mas desde la omisién de

/ ,
B . P \ . i, “
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fa dosis, la siguiente dosis debe administrarse en la proxima fecha programada, la dosis no debe ser
duplicada.

Poblaciones especiales

Pacientes pedidtricos

La seguridad y eficacia de KEVZARA® en nifios menores de 18 afios de edad, no ha sido establecida.
Ancianos

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de mas de 65 afios de edad.

Insuficiencia hepdatica

No se ha estudiado la seguridad v la eficacia de KEVZARA® en pacientes con insuficiencia hepdtica,
incluyendo a los pacientés con serologia positiva para el virus de hepatitis B {VHB) o para el virus de
hepatitis C (VHC).

insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. No se ha
estudiado KEVZARA® en pacientes con insuficiencia renal grave.

ADMINISTRACION

Consideraciones Generales para Administraciéon

No iniciar el tratamiento con KEVZARA® en pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
inferior a 2000 por mm3, recuento de plaquetas inferior a 150.000 por mm3 o con TGO o TGP mayor
a 1,5 veces el limite superior de la normal {LSN).

No se ha estudiado el uso concomitante de KEVZARA® con FARME biolégicos como son los
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), los antagonistas de IL-1R, anticuerpos
monocionales anti-CD20 y moduladores selectivos de la coestimulacion. Evitar el uso de KEVZARA®
con FARME biologicos.

Instrucciones de preparacién y manipuleo
La inyeccion subcutdnea de KEVZARA® no es apta para la administracion intravenosa.

El uso de KEVZARA® debe ser orientado por un profesional de la salud. KEVZARA® puede ser
administrado por el mismo paciente o por otra persona. Antes de utilizar se debe proporcionar la
capacitacion adecuada al paciente y/o persona que realice la aplicacién; sobre la preparacion y
administracién de KEVZARA®, siguiendo detalladamente las Instrucciones de Uso.

Para garantizar el uso adecuado, se debe mantener la jeringa prellenada a temperatura ambiente
antes de la inyeccion subcutanea de acuerdo con Ia Instrucciones de Uso.

No se debe calentar KEVZARA® de ninguna otra manera.

Los medicamentos de uso parenteral deben inspeccionarse visualmente para verificar si hay material
particulado y decoloracién antes de la administracion. La solucion de KEVZARA® para administracion
subcutdnea debe ser clara y de incolora a amarillo palido. No se debe utilizar la medicacion si esta
turbia, coloreada o si contiene particulas, o si alguna parte de la jeringa prellenada aparenta estar
dafiada.

Los pacientes deben ser-entrenados en las instrucciones de uso, para inyectar la cantidad completa
de la 3ermga {1,14 mL), que corresponde a 200 mg o 150 mg de KEVZARA®,

i
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El lugar de administracién debe alternarse en cada inyeccion.
No inyectar en piel que esté sensible, dafiada, o que presenta moretones o cicatrices.

CONTRAINDICACIONES

KEVZARA® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Sarilumab o a
cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS
Infecciones serias

En pacientes que recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoide {AR) han sido
informadas infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis invasivas,
virus u otros patégenos oportunistas.

Las infecciones serias abservadas con mayor frecuencia con KEVZARA® incluyeron neumonia y
celulitis. Entre las infecciones oportunistas con KEVZARA® se reportaron tuberculosis, candidiasis y
neumocistosis. Algunos pacientes que presentaron enfermedad diseminada en lugar de iocalizada,
frecuentemente utilizaban inmunosupresores concomitantes como metotrexato o corticosteroides,
que junto a la AR puede predisponerlos a infecciones. Aungue no se informaron en los estudios
clinicos de KEVZARA®, . €N pacientes que recibian otros agentes inmunosupresores para el
tratamiento de AR fueron reportadas otras infecciones serias (ej. histoplasmosis, criptococosis,
aspergilosis).

No administre KEVZARA® a los pacientes con infeccién activa, incluyendo las infecciones localizadas.
Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar KEVZARA® en los pacientes con:

- infeccion crénica o recurrente

- antecedentes de jnfecciones serias u oportunistas

- condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion
- exposicidn a tuberculosis

- estadia o viaje a lugares con tuberculosis 0 micosis endémica.

Monitorear estrechamente a los pacientes por- el desarrolio de signos y sintomas de infeccion
durante el tratamiento con KEVZARA®, Ya que, en general hay una mayor incidencia de infecciones
en la poblacion de edad avanzada, se debe tener precaucion al tratar a los ancianos.

Interrumpir el tratamiento con KEVZARA® si un paciente desarrolla una infeccion seria o una
infeccién oportunista. : :

El paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con KEVZARA® debe
someterse a pruebas de diagndstico inmediatas y compietas, apropiadas para los pacientes
inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y se debe monitorear
estrechamente ai paciente. '

Tuberculosis

Antes de iniciar el tratamiento con KEVZARA®, deben evaluarse los factores de riesgo de tuberculosis
y los pacientes deben someterse a la prueba de infeccién latente. Aquellos pacientes con
tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana estandar antes de iniciar
KEVZARA®. Antes de iniciar KEVZARA® considere la terapia antituberculosa, en los pacientes con
antecedentes de tuberculosis latente o activa, en pacientes donde no es posible confirmar un curso
de tratamiento adecuado y en los pacientes con prueba negativa de tuberculosis latente, pero que
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presentan factores de riesgo para infeccidn por tuberculosis. Al considerar la terapia antituberculosa,
es conveniente consultar con un médico experto en tuberculosis.

Antes del inicio de la terapia los pacientes deben ser monitoreados de cerca por desarrolio de signos
y sintomas de tuberculosis, incluyendo aquellos con prueba negativa de infeccién por tuberculosis
latente. :

Reactivacion Viral

Se han reportadc casos de reactivacién viral con terapias inmunosupresoras bioldgicas. En los
estudios clinicos con KEVZARA® se observaron casos de herpes zoster. En los estudios clinicos no se
informaron casos de reactivacién de Hepatitis B. De todos modos, los pacientes con riesgo de
reactivacion fueron excluidos.

Pardmetros de Laboratorio
Neutréfilos
El tratamiento con KEVZARA® fue asociado con una mayor incidencia de ocurrencia de disminucién

en el recuento absoluto de neutréfilos (RAN). La disminucién en el RAN no estuvo asociada con
mayor incidencia de infecciones, incluyendo infecciones serias.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARA® en pacientes con un recuento absoluto de
neutrofilos bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mm>. En los pacientes gue desarrollan un RAN
inferior a 500 por mm®, debe discontinuarse el tratamiento con KEVZARA®,

* Se debe monitorear el recuento de neutréfilos 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia v,
posteriormente, de acuerdo con el criterio clinico. Para las modificaciones de dosis recomendadas
basadas en los resuitados del RAN.

* Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, al considerar modificaciones de dosis
deben usarse los resultados de la dltima determinacion cbtenida més cercana a la dosis siguiente.

Recuento de Plaquetas

En los estudios clinicos el tratamiento con KEVZARA® fue asociado con la reduccién en el recuento de
plaquetas. La reduccién de plaquetas no estuvo asociada con eventos de sangrado.

* No se recomienda inicigr el tratamiento con KEVZARA® en pacientes con un recuento de plaquetas
inferior a 150.000 por mm®. En los pacientes que desarrollan un recuento de plaquetas inferior a
50.000 por mm?, discontinuar el tratamiento con KEVZARA®,

* Se debe monitorear el recuento de plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia v,
posteriormente, de acuerdo con el criterio clinico. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con
base en los recuentos de plaquetas, ver Posologia/Dosificacién — Modo de Administracion.

Enzimas Hepdticas

En los estudios clinicos el tratamiento con KEVZARA® estuvo asociado con mayor incidencia de
aumento de las transaminasas. Los aumentos fuercn transitorios Y nO provocaron ninguna lesién
hepatica clinicamente evidente. Se observé aumenta de Ia frecuencia y de la magnitud del aumento
cuando se combinaron KEVZARA y fédrmacos potencialmente hepatotoxicos (ej. MTX) con KEVZARA®,

* No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARA® en pacientes con transaminasas elevadas,

TGO o TGP superiores a 1,5 x LSN. En los pacientes que desarrollan TGO elevada por encima de 5 x
LSN, discontinuar el tratamiento con KEVZARA®,
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¢ Monitorear los niveles de TGO y TGP, 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y luego cada 3
meses. Si se indica clinicamente, considerar otras pruebas de la funcién hepdtica como ser
bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los aumentos de transaminasas.

Alteraciones de Lipidos *

Los niveles de lipidos pueden estar descendidos en pacientes con inflamacion crénica. El tratamiento
con KEVZARA® fue asociado con aumento de los parametros lipidicos como colesterol LDL, colesterol
HDL y/o triglicéridos.

* Evaluar los parametros lipidicos, aproximadamente 4 a 8 semanas después del inicio del
tratamiento con KEVZARA® y luego aproximadamente cada 6 meses.

* Si corresponde, tratar z; los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de {a hiperlipidemia.
Perforacion GTGProintestinal

En los estudios clinicos se informaron eventos de perforaciones gTGProintestinales, principaimente
como complicaciones de la diverticulitis. Usar KEVZARA® con cautela en pacientes con mayor riesgo

" de perforacion gTGProintestinal. Evaluar inmediatamente a los pacientes con sintomas abdominales
nuevos. .

PRECAUCIONES
Malignidades

El tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo de malignidades. Se
desconoce el impacto del tratamiento con KEVZARA® en el desarrollo de malignidades, pero en los
estudios clinicos se informaron malignidades.

Insuficiencia Hepatica

No se recomienda el tratamiento con KEVZARA® en pacientes con enfermedad hepatica activa o
insuficiencia hepitica.

Vacunaciones

Evitar el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARA®, ya que no se ha
establecido la seguridad clinica. No hay datos disponibles sobre la transmisién secundaria de
infeccién de personas que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibieron KEVZARA®. El intervalo
entre la vacunacion viva y el inicio de la terapia con KEVZARA® debe estar acorde con las guias de
vacunacion actuales respecto de los agentes inmunosupresores.

Interacciones

Uso con Otros F'érmacos para el Tratamiento de Artritis Reumatoide

La exposicion a Sarilumab no fue afectada por la administracion concomitante de metotrexato (MTX).
No se investigé KEVZARA® en combinacién con inhibidores de las proteinas cinasas Janus {JAK) 0 con
FARME bioldgicos como ser los antagonistas de TNF,

Interacciones con Sustratos de CYP450

Estudios in vitro e in vivo en humanos demostraron que las citocinas y los moduladores de citocinas
pueden influenciar la expresién y fa actividad de las enzimas especificas del citocromo P450 {CyP)y
por lo tanto pueden cambiar la farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas
cuando administrados concomitantemente. Una concentracién elevada de interleucina 6 {IL-6) puede
inhibir la actividad del CYP, como es el caso en los pacientes con AR y por consiguiente aumentaria
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los niveles de los farmacos en comparacién con los sujetos sin AR. El bloqueo de la sefializacion de IL-
6 por antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el efecto inhibitorio de IL-6 y restaurar la
actividad de CYP, provocando la alteracién de la concentracion del farmaco.

La modulacién del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser clinicamente
relevante para los sustratos del CYP con indice terapéutico estrecho, donde la dosis se ajusta
individualmente. Al iniciar o discontinuar KEVZARA® en los pacientes tratados con medicamentos que
son sustratos de CYP, realizar el monitoreo del efecto terapéutico {ej. warfarina) o de la
concentracion del fdrmaco (ej. teofilina) y ajustar la dosis individual del medicamento segln sea
necesario.

Debe tomarse precaucién cuando se administra concomitantemente KEVZARA® con sustratos del
CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede disminuir la exposicion, lo que puede
reducir la actividad del sustrato del CYP3A4.

Vacunas vivas
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARA®,

Embarazo

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas con KEVZARA®.
Generalmente los anticuerpos monocionales son transportados a través de la placenta,
principalmente durante el tercer trimestre. En estudios de reproduccidn en animales, la
administracién intravenosa de Sarilumab a monos cynomblgus desde el inicio de la gestacidn hTGPa
el alumbramiento natural (aproximadamente 21 semahas), con dosis semanales hTGPa 50
mg/kg/semana (aproximadamente 84 veces la exposicion humana con base en el ABC después de
dosis subcutdneas de 200 mg cada dos semanas), no afecté el desarrollo embriofetal ni el
mantenimiento de la prefiez. No se establecié la incidencia de malformaciones ni la pérdida de
embarazo en gestaciones humanas para KEVZARA®. Sin embargo todos los embarazos,
independientemente de la exposicion al farmaco, tienen una tasa histérica de malformaciones graves
del 2 al 4% aproximadamente y del 15 al 20% para pérdida de embarazo. KEVZARA® debe utilizarse
durante el embarazo sélo si el beneficio potencial Justifica el posibie riesgo para el feto.

.

Lactancia

No hay informacién relacionada con la presencia de Sarilumab en leche humana, los efectos sobre
nifios lactantes o los efectos en la produccién de la leche. Considerando que los anticuerpos
monocionales pueden excretarse en pequefas cantidades en leche humana, se debe decidir si se
interrumpe Ia lactancia o se discontinua el KEVZARA®, teniendo en cuenta la importancia del farmaco
para la madre,

.

Conduccién de vehiculos o realizacién de otras tareas peligrosas

KEVZARA?® tiene un efecto nulo o insignificante sobre la capacidad para conducir vehiculos o manejar
maquinaria.

Sin embargo, no se han realizado estudios sobre los efectos de Ia administracion de Sarilumab sobre
la capacidad de conducir y operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS'
Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencia de CIOMS, cuando sea aplicable:
/ /
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Muy comun 2 10%; Comin 2 1 y < 10%; Poco comun 2 0,1 y < 1%; Rara 2 0,01 y < 0,1 %, Muy rora < .
0,01%; Desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, asi que la frecuencia de Ias
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un férmaco no puede compararse
directamente con la frecuencia de los estudios clinicos de otro farmaco y no reflejan las frecuencias
observadas en {a practica.

Todos los pacientes descritos en la informacién de seguridad presentaban artritis reumatoide activa
de moderada a severa.

La seguridad de KEVZARA® se evalud en combinacién con FARMEs considerando la informacion de
siete estudios, dos de los cuales fueron estudios controlados con placebo, con 2887 pacientes
(poblacién de seguridad a largo plazo). 2170 pacientes recibieron KEVZARA® por al menos 24
semanas, 1546 por al menos 48 semanas, 1020 por al menos 96 semanas y 624 por al menos 144

semanas.
. Tabla 1: Reacciones adversas que se presentaron en 2% o mis de los pacientes tratados con 150 mg
0 200 mg KEVZARA® + FARME y superiores que los observados en pacientes con placebo + FARME *
 Término preferido Placebo + FARME KEVZARA® 150 mg KEVZARA® 200 mg
* {N =579} + FARME + FARME
(N = 579) (N = 582)
Neutropenia 0,2% 6,2% 9,5%
Aumento de Alanino aminotransferasa 1,6% 3,8% 4,5%
Eritema en el sitio de inyeccion 0,7% - 35% 3,3%
Infeccion del tracto respiratorio superior 2,2% ~2,9% 3,1%
Infeccién del tracto urinario 1.9% 2,6% 2,6%
Nasofaringitis . 2.1% 2,8% 2,4%
Hipertrigliceridemia 0,5% 2,6% 0,9%
* La dnica reaccién adversa poco frecuente y clinicamente relevante que puede producirse con una incidencia
inferior al 2% en los pacientes con artritis reumatoide tratados con KEVZARA® en estudios controlados fue el
herpes oral. ‘ /
No se identificaron reacciones adversas adicionales 1a poblacion eh monoterapia-ni en la poblacion de
seguridad a largo plazo. ; ‘

. Descripcién de reacciones adversas relevantes
infecciones

En la poblacién controlada con placebo, las tasas de infecciones fueron 84,5, 81,0 y 75,1 eventos por
100 pacientes-afio, en los grupos KEVZARA® 200 mg + FARME, KEVZARA 150 mg + FARME y placebo
+ FARME respectivamente. Las infecciones mas ‘frecuentes (del 5% al 7% de los pacientes) fueron
infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario y nasofaringitis. Las tasas
de infecciones serias fueron 4,3, 3,0y 3,1 eventos por 100 pacientes-afio, en los grupos KEVZARA 200
mg + FARME, KEVZARA 150 mg + FARME, y el grupo placebo + FARME, respectivamente,

En la poblacién de seguridad a largo plazo con KEVZARA® + FARME, las tasas de infecciones y de
infecciones serias fueron de 57,3 ¥ 3,4 eventos por 100 pacientes-afios, respectivamente.

Las infecciones serias observadas con mayor frecuencia incluyen la neumonia vy Ia célulitis, Se han
reportado casos de infecgiones oportunistas. ’

Las tasas generales de infecciones e infecciones serias en la poblacién KEVZARA® en monoterapia
fueron consistentes con las de la-poblacién de-KEVZARA® + FARME,
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Perforacion GTGProintestinal

En la poblacion controlada con placebo, un paciente en terapia con KEVZARA® presenté una
perforacién gTGProintestinal (Gl) (0,11 eventos por 100 pacientes-afios), En la poblacion de
seguridad a largo plazo con KEVZARA® + FARME, la tasa de perforaciones ETGProintestinales fue de
0,14 eventos por 100 pacientes-afio,

En la poblacién de segu.ridad de los estudios a largo plazo, la tasa general de perforacion Gi fue
consistente con las tasas en los periodos controlados. Se reportaron casos de perforacion Gi
principalmente como complicacién de diverticulitis, incluyendo perforacion Gl baja y absceso. La
mayoria de los pacientes que presentaron perforacién Gl estaban tomando concomitantemente
antiinflamatorios no esteroideos {AINEs}), corticosteroides o metotrexato, Se desconoce la
contribucién de estos medicamentos concomitantes respecto a KEVZARA® en el desarrollo de
perforaciones Gl.

Reacciones de Hipersensibilidad

En la poblacién controlada con placebo, la proporcién de pacientes que discontinud el tratamiento a
causa de reacciones de hipersensibilidad fue mayor en los pacientes del grupo tratado con KEVZARA®
(0,9% con 200 mg, 0,5% con 150 mg) que en el grupo de aquellos tratados con placebo {0,2%).

Las tasas de discontinuacién debido a hipersensibilidad en la poblacién de seguridad a largo plazo
con KEVZARA® + FARME vy en la poblacién KEVZARA® monoterapia fueron consistentes con la
poblacién controlada con placebo.

No se observaron casos de anafilaxia en los estudios clinicos.

Reacciones en el sitio de inyeccién

En la poblacion controiatga con placebo, se notificaron reacciones en el sitio de inyeccién en 9,5%, 8%
¥y 1,4% de los pacientes que recibieron KEVZARA® 200 mg, 150 mg, y placebo, respectivamente. Estas
reacciones en el lugar de inyeccién (incluyendo eritema y prurito) fueron leves para la mayorfa de los
pacientes. Dos pacientes con KEVZARA®:(0,2%) abandonaron el tratamientt debido a reacciones en
el sitio de inyeccion.

Alteraciones de Laboratorio

Para permitir una comparacién directa de la-frecuencia de las anomalias de laboratorio entre el
placebo y el tratamiento activo, los datos de las semanas 0-12 se utilizaron antes de que a los
pacientes que se les permitiera cambiar de placebo a KEVZARA®,

Neutrofilos

El recuento de neutrdfilos disminuyé por debajo de 1000 por mm® en el 6,4% y el 3,6% de los
pacientes del grupo de KEVZARA® 200 mg + FARME y KEVZARA 150 mg + FARME respectivamente, en
comparacién con ningur paciente del grupo de placebo + FARME. La disminucién en el recuento de
neutrdfilos por debajo de 500 por mm® se presenté en el 0,8% v 0,6% de los pacientes de ambos
Brupos KEVZARA® 200 mg y 150 mg + FARME. En los pacientes que presentaron disminucién en el
recuento absoluto de neutrdfilos (RAN), la modificacion del régimen de tratamiento, va sea la
interrupcion o reduccion de la dosis de KEVZARA®, resulté en el aumento o normalizacién de! RAN. La
disminucién del RAN no ,e'stuvo asociada,con ‘mayor incidencia de infetciones, incluyendo las
infecciones serias. o ‘
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En la poblacién de seguridad a largo plazo con KEVZARA® + FARME y la poblacion KEVZARA®
monoterapia, las observaciones sobre el recuento de neutréfilos fueron consistentes con las
observadas en la poblacién controlada con placebo.

Recuento de Plaquetas

El recuento de plaguetas se redujo por debajo de 100.000 por mm?® en el 1,2% y el 0,6% de ios
pacientes del grupo KEVZARA® 200 mg + FARME y KEVZARA 150 mg + FARME respectivamente, en
comparacién con ningun paciente en el grupo de placebo + FARME, sin eventos de sangrado
asociados. 4

En la poblacion de seguridad a largo plazo con KEVZARA® + FARME y la poblacién con KEVZARA®
como monoterapia, las observaciones sobre el recuento de plaguetas fueron consistentes con las
observados en la poblacién controlada con placebo.

No hubo episodios de hemorragia asociados con una disminucién del recuento de plaquetas.
Enzimas Hepdticas

Las alteraciones de las enzimas hepdticas se resumen en la Tabla 2. En los pacientes que
experimentaron elevacién de las enzimas hepdticas, la modificacién del régimen de tratamiento, tal
como la interrupcion de KEVZARA® o la reduccion de la dosis, resulté en una disminucién o
normalizacion de las enzimas hepaticas. Estas elevaciones no estaban asociadas con un aumento de
la bilirrubina directa clinitamente relevante, ni estaban asociadas con evidencia clinica de hepatitis o
insuficiencia hepatica.

Tabla 2: Incidencia de alteraciones de las enzimas hepiticas en estudios clinicos controlados

Placebo 5 KEVZARA® 150 mg KEVZARA® 200 mg KEVZARA® monoterapia,
+ FARME + FARME + FARME ambas dosis
N = 661 N = 660 N = 661 N = 467

TGP ) '

>3x LSN ~ 5 x LSN 0% 1,2% 1,1% 1,1%

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

TGO - ‘

>3 x LSN =5 x LSN 0,6% 3,2% 2,4% 1,9%

| >5xLSN J 0% 1,1% 0,8% 0,2%

LSN = Limite Superior de la Normal

Lipidos ,

Los parametros lipidicos (LDL, HDL y triglicéridos) se evaluaron por primera vez 4 semanas después
del inicio de KEVZARA® + FARME en la poblacion controlada con placebo. En la semana 4 el LDL
promedio aumentd 14 mg/dL; el promedio de triglicéridos aumentd 23 mg/dL'y el HDL promedio

aumenté 3 mg/dL, Después de la semana 4, no se observaron incrementos adicionales. No hubo
diferencias significativas entre las dosis.

En la poblacién de seguridad a largo plazo con KEVZARA + FARME y en la poblacién con KEVZARA
monoterapia, las observaciones sobre los parametros lipidicos fueron consistentes con las de los
estudios clinicos controlados con placebo.

4 j ' NN
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Inmunogenicidad

Como suele ocurrir con todas las proteinas terapéuticas, KEVZARA® presenta potencial de
inmunogenicidad.

De la poblacién controlada con placebo, el 4,0% de los pacientes tratados con KEVZARA® 200 mg +
FARME, el 5,6% de los pacientes tratados con KEVZARA® 150 mg + FARME y el 2,0% de los pacientes
tratados con placebo + F‘ARME, presentaron respuesta positiva del anticuerpo antifarmaco (ADA por
sus siglas en inglés). Se detectaron anticuerpos neutralizantes (NADb por sus siglas en inglés) en el
1,0% de los pacientes del grupo de KEVZARA® 200 mg, en el 1,6% de los pacientes del KEVZARA® 150
mgy en el 0,2% de los pacientes del grupo de placebo.

En la poblacién en monoterapia con KEVZARA®, las observaciones fueron consistentes con la
poblacion con KEVZARA® + FARME,

La formacion de ADA podria afectar la farmacocinética de KEVZARA®. No se observé correlacién
entre el desarrollo de ADA y ia pérdida de eficacia o la aparicion de eventos adversos.

La deteccion de una respuesta inmunoldgica es altamente dependiente de Ia sensibilidad y de la
especificidad de los ensayos utilizados, la manipulacién de la muestra, el momento de recoleccion de
muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Asi que la comparacion de
la incidencia de anticuerpos para KEVZARA® con la incidencia de anticuerpos para otros productos
puede ser engafiosa.

Malignidades

En la poblacion controlada con placebo, la tasa de malignidades en los pacientes que recibieron
KEVZARA® + FARME o placebo + FARME fue igual (1,0 evento por 100 pacientes-afios). ;

En la poblacién de seguridad a largo plazo con KEVZARA + FARME v la poblacién en monoterapia con
KEVZARA, la tasa de malignidades fue consistente con la tasa observada en la poblacidn controlada
con placebo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Accion farmacolégica

Sarilumab se une especificamente a los receptores de la interleucina-6 (IL-6), tanto solubles como los
ligados a membrana (sIL-6Ra y miL-6Ra), e inhibe la sefial mediada por la IL-6. La IL-6 es una
citoquina pleiotrépica que estimula diversas respuestas celulares como la proliferacién,
diferenciacion, supervivencia'y apoptasis y puede activar los hepétocitos para liberar proteinas de
fase aguda, incluyendo la proteina C reactiva (PCR) y el amiloide A sérico. En el liquido sinovial de
pacientes con artritis reumatoide se encontraron niveles elevados de IL-6, la que desempefa un
papel importante en la inflamacién patolégica y la destruccién articular, caracteristicas distintivas de
fa artritis reumatoide. La IL-6 est3 involucrada en diversos procesos fisioldgicos como la migracién y
la activacion de células T, células B, monocitos y osteoclastos, causando en pacientes con artritis
reumatoide inflamacién sistémica, inflamacién sinovial y erosién dsea.

La reduccién de la inflamacién por el bloqueo del receptor de la IL-6, se asocia con alteraciones de
laboratorio como disminucién del recuento absoluto de neutrofilos (RAN) y elevacién de los lipidos.

. . LHFSLTE ica
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FARMACODINAMIA

Luego de la administracién de una dosis dnica subcutdnea (SC) de Sarilumab 200 mg y 150 mg a
pacientes con AR, se observé una rapida reduccién de los niveles de PCR. Los niveles se redujeron
hasta la normalidad tan tempranamente como a los 4 dias del inicio del tratamiento. Después de la
administracién de una dosis Gnica de Sarilumab a los pacientes con AR, ¢ recuento absoluto de
neutréfilos disminuy6 a su menor valor a los 3 a 4 dias y a partir de ahi regresé al valor basal. E!
tratamiento con Sarilumab resultd en la disminucion del fibrindgeno y del amiloide A sérico, y en el
aumento de la hemoglobina y de la albGmina sérica.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Sarilumab fue categorizada en 2186 pacientes con artritis reumatoide (AR)
tratados con Sarilumab durante hasta 52 semanas, con dosis subcutdneas de 150 mg en 751
pacientes y de 200 mg en 891 pacientes, administradas cada dos semanas.

Absorcién

La exposicién en el intervalo de dosis al estado estacionario, medida con el drea bajo la curva (ABC),
se duplicé con el incremento de dosis de 150 a 200 mg cada dos semanas.

Para el régimen de dosificacién de 150 mg cada dos semanas, el promedio estimado {x DE) del ABC al
estado estacionario, la Cy, y la Crmax del Sarilumab fue 210 + 115 mg-dia/L; 6,95 + 7,60 mg/L y 20,4 +
8,27 mg/L, respectivamehte. :

Para el régimen de dosificacién de 200 mg cada dos semanas, el promedio estimado (+ DE} del ABC
en estado estacionario, la Cp, Y 12 Crax del Sarilumab fue 396 + 194 mg-dia/L; 16,7 + 13,5 mg/Ly 35,4
* 13,9 mg/L, respectivamente.

Distribucién

En los pacientes con AR, el volumen de distribucién aparente al estado estacionario fue 83L
Metabolismo

La via metabélica del Sarilumab no ha sido aln caracterizada. Como anticuerpo monoclonal, se
espera que Sarilumab sea degradado en pequefios péptidos y aminoacidos por vias catabdlicas al
igual que la IgG enddgena.

Eliminacién

Sarilumab se elimina pof vias paralelas lineales y no lineales. A concentraciones mas aitas, la via de
eliminacién predominante es proteolitica no saturable y lineal, mientras que con concentraciones
bajas predomina Ia eliminacién‘saturable ¥ no lineal mediada por células diana. Estas vias de
eliminacién paralelas resultan en una vida media inicial de 8 a 10 dias Yy una vida media terminal,
concentracion-dependiente, de 2 2 4 dias.

Después de la ditima dosis de Sarilumab 150 mg y 200 mg al estado de equilibrio, la mediana del
tiempo de concentracién no detectable fue respectivamente 30 y 49 dias. Los anticuerpos
monoclonales no se eliminan por la via renal o hepética.

Linealidad / no linealidad

Se observé un incremento proporcional mayor al incremento  de dosis en la exposicién
farmacocinética en pacientes con AR. En el estado estacionario, la exposicién en el intervalo de
dosificacién medido como rea bajo la curva, se increments aproximadamente 2 veces con un
incremento de dosis de 150 mg a 200 mg cada 2 semanas

CONFIDENCIAL Ny N Pégina 12 de 20
/ ) ﬁ793-APN—DECBR#ANMAT
Cynthia Testolin S g ma g 3 -
Apoderadiéz%lyCo-Directora Técnica Y et sq;a
Genzyme entina S.A. Lenerngiss dignaing

8.4
pagina’l2 de 20



W Cynthia T@n . ‘ } 3

—
AN AT SIN

H

| REFOLIADON® {%l{“

Poblaciones especiales °

Los andlisis farmacocinéticos de la poblacién en pacientes adultos con artritis reumatoide, mostraron
que la edad, el género vy la raza no influyen significativamente en la farmacocinética de Sarilumab.
Aunque el peso corporal haya influenciado la farmacocinética de Sarilumab, no se recomienda ajuste
de dosis para estos rasgos demogréficos.

Insuficiencia hepdtica: No se realizaron estudios formales del efecto de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de Sarilumab.

Insuficiencia renal: No se realizaron estudios del efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética
de Sarilumab. La insuficiencia renal leve a moderada no afect6 la farmacocinética del Sarilumab. No
se necesita ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia leve a moderada. No se estudiaron
pacientes con insuficiencia renal grave.

Interacciones medicamentosas
Sustratos del Citocromo P450

La Simvastatina es un sustrato del CYP3A4. En 17 pacientes con AR, una semana después de la
administracién SC Gnica de Sarilumab 200 mg, la exposicion de simvastatina y simvastatina 4cida
disminuyeron el 45% y el 36%, respectivamente..

ESTUDIOS CLINICOS / ESTUDIOS DE EFICACIA CLINICA

Se evalué la eficacia y la .seguridad de KEVZARA® en tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, controlados (Estudio 1/MOBILITY y Estudio 2/TARGET controlados con placebo y MONARCH
con control activo) en pacientes con mds de 18 afios: de edad con artritis reumatoide activa
moderada o severa, diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology (ACR).
En el periodo basal, los pacientes presentaban al menos 8 articulaciones dolorosas y 6 articulaciones
inflamadas

Estudios controlados con placebo

El estudio 1/MOBILITY evalué 1197 pacientes con artritis reumatoide activa moderada O severa con
respuestas clinicas inadecuadas a metotrexato (MTX). Los pacientes recibieron KEVZARA® 200 mg,
KEVZARA® 150 mg o placebo cada 2 semanas concomitantemente con MTX. Los criterios de
valoracién primarios fueron la proporcién de pacientes en KEVZARA® que lograron una respuesta
ACR20 en la semana 24, cambios desde la linea base en la puntuacién del Cuestionario de Evaluacién
de Salud — indice de Discapacidad (HAQ-DI por sus siglas en inglés) en la semana 16 y cambio desde
la linea base en la puntuacién total van der Heijde-Sharp modificada (mTSS) en la semana 52. El
criterio de valoracién secundario mas relevante fue una respuesta clinica importante {definida como
la respuesta ACR70 sostenida por 24 semanas).

El Estudio 2/TARGET evalud 546 pacientes con artritis reumatoide activa moderada o severa, que
tuvieron una respuesta ¢linica inadecuada 0 que eran intolerantes a uno o mas antagonistas de TNF-
a. Los pacientes recibieron KEVZARA® 200 mg, KEVZARA® 150 mg subcutineo o placebo cada 2
semanas concomitantemente con FARME tradicionales. Los criterios de valoracién primarios fueron
la proporcién de pacientes de KEVZARA®, que lograron una respuesta ACR20 en la semana 24 y los
cambios desde la linea base en la puntuacion HAQ-DI en la semana 12.
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Respuesta Clinica
Los porcentajes de pacientes tratados con KEVZARA® + FARME que lograron respuestas ACR20, 50 y
70 en los Estudios 1y 2 se muestran en la Tabla 3. En ambos estudios, en la semana 24, los pacientes
tratados con 200 mg o 150 mg de KEVZARA® + FARME cada dos semanas presentaron mayores tasas
de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en comparacién con los pacientes tratados con placebo.

En el Estudiol/MOBILITY, una mayor proporcidn de pacientes tratados con Kevzara 200 mg o 150 mg
cada dos semanas concomitantemente con metotrexato alcanzaron la remision, definida como
DA528-PCR <2,6 en comparacion con placebo + MTX en la semana 52. Los resultados a las 24
semanas en el Estudio 2 / TARGET fueron similares a los resultados a los de MOBILITY a las 52
semanas {ver Tabla 4}

Tabla 3: Respuesta clinica en las semanas 12, 24 y 52 en los Estudios 1 y 2 (MOBILITY y TARGET)
controlados con placebo’

Porcentaje de pacientes
MOSILITY TARG.ET
Respondedores inadecuados a MTX Respondedores inadecuados
) al inhibidor de TNF
Placebo ‘KEVZARA' ‘KEVZARA' Placebo. ‘KEVZARA’ ‘KEVZARA’
+ MTX 150 mg 200 mg + MTX | + FARME 150 mg 200 mg
: N=398 +MTX N =399 N =181 +FARME | +FARME
| N =400 N=181 N =184
Semana 12
Remisian DAS28-CRP " s e e
(< 2,6) 4,8% 18, 0% 23, 1% 3.9% 17,1% 17,9%
ACR20 34,7% 54,0% f 64, 9% i 37,6% 54,1% 62,5%
ACRS0 123% | 26,5% 36,3% 13,3% 30,4% 33,2%
ACR70 " 40% 1,0% 17,5% | 2% 13,8% 14,7%
Semana 24
Remision DAS28-CRP . o " e por
{< 2,6) 10,1% 27,8% 34,1% 7,2% 24,9% 28,8%
$ bidd FIY TFF bidd
ACR20 33,4% 58,0%m 66,4%m 33,7% 55,8%m 60,9%",
ACR50 16,6% 37,0%"’ 45,6%m 18,2% 37,0% . 40,8% .
ACR70 . 7,3% 19,8% 24,8% 7,2% 19,9% 16,3%
Semana 52
Remision DAS28-CRP hr
(< 2,6) 8,5% 31 0% 34,1% NAS NA® NAS
ACR20 31,7% 53,5% 58,6% :
ACR50 - 18,1% 40, 0% r 42,9%m
ACR70 9,0% 24,8% 26,8%
Respuesta clinica . e o
mayor 3,0% 12, 8% 14, 8%
Los FARME del Estudio 2/TARGET incluyeron: MTX, sulfasalazina, leflunomida e hidroxicloroquina
valor p <0,01 por diferencia con placebo
"valor p <0,001 por diferencia con placebo
" valor p <0,0001 por diferencia con placebo
* Criterio de valoracion primario
S NA=No Aplica porque el Estudio 2 fue de 24 semanas
(Lige
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Tanto en el Estudic 1/MOBILITY y el Estudio 2/TARGET, las tasas de respuesta ACR20 mas altas se
observaron dentro de las 2 semanas en comparacién con el placebo y se mantuvieron durante la
duracion de los estudios (véanse las Figuras 1y 2)

Figura 1: Porcentaje de Respuesta ACR20 por Visita para el Estudio 1/MOBILITY
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Figura 2: Porcentaje de Respuesta ACR20 por Visita para el Estudio 2/TARGET
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Tabla 4: Proporcién de Pacientes con DAS28-PCR < 2,6 con Nimero de Articulaciones Activas
Remanentes en la Semana 52 del Estudio 1/MOBILITY

Placebo + KEVZARA® KEVZARA®
DAS28-PCR < 2,6 MTX 150 mg + MTX | 200 mg+ MTX
' N = 398 N =400 N =399
Proporcion de pacientes con respuesta en la Semana 52 (n) 8,5% (34) 31% (124) 34,1% {136)
Cociente de Probabilidad 4,866 5,525
{Intervalo de confianza del 95%)* (3,218;7,357) | {3,673;8,310)
De los pacientes con respuesta, proporcién con 0
articulacién activa (n) 61,8% (21) 34,7% {43) 50,7% {69)
De los pacientes con respuesta, proporcién con 1
articulacidn activa (n) 23,5% (8) 21,8% (27) 12,5% (17}
De los pacientes con respuesta, proporcién con 2 '
articulaciones activas (n) 5,9% {2) 15,3% {19) 14,7% {20}
De los pacientes con respuesta, proporcioén con 3 0 mas
articulaciones activas (n) | 8,8%(3) 28,2% {35) 22,1% (30)

* Intervalo de confianza 2 1,0 indica que la diferencia estadistica favorece a KEVZARA® versus

placebo/FARME.

Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR en la Semana 24 para los
Estudios 1/MOBILITY y 2/TARGET se muestran en la Tabla 5. Los resultados en la semana 52 del
Estudio 1/MOBILITY fueron similares a los resultados en la semana 24 para el Estudio 2/TARGET.

Tabla 5: Cambio promedio desde el valor de base de los com

ponentes de puntuacion de ACR en la

Semana 24
) MOBILITY TARGET
Componente Placebo KEVZARA® KEVZARA® Placebo KEVZARA® KEVZARA®
(rango) + MTX 150 mg c2s*+ 200 mg c2s*+ + MTX 150 mg c2s* + 200 mg c25* +
(N=398) MTX(N=400) MTX (N = 399) (N=181) MTX(N=181)  MTX(N = 184)
Articulaciones ‘
dolorosas -14.38 -19.25™"* -19.00"" -17.18 -17.30" -20.58™
{0-68) f
Articulaciones |
inflamadas 870 *  -11.84™ -12.43" -12.12 -13.04™ -14.03™
0-66) :
VAS de dolor’ tht te 1t 1+ !
(0-200 mm) -19.43 -30.75 -34.35 -27.65 -36.28 -39.60
VAS global del , , |
médico’ (0-100 | -3204  -40.69™" -42.65"" -39.44  -45.09™" -48.08"" }
mm)
VAS global del )
' paciente® (0-100 | -19.55 -30.41™" 35,07 -28.06 -33.88" -37.36™"
mmj
HAQ-DI (0-3) -0.43 -0.62"" 20.64"" -0.52 -0.60" -0.69"
CRP -0.14 -13.63™ -18.08"" -5.21 -13.11™ -29.06"""

* c2s=cada dos semanas

VAS=escala visual analégica

tvalor p <0,01 para diferencio de placebo '
+tvalor p <0,001 para diferencia de placebo
tt+tvalor p <0,0001 para diferencia de placebo
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Respuesta Radiogrdfica

En el Estudio 1/MOBILITY se evalué radiograficamente el dafio articular estructural, expresado como
cambio en la Puntuacién Total van der Heijde-Sharp modificada (mTSS) y sus componentes, el
puntaje de erosién y Ia disminucién de los espacios articulares en la semana 52. Las radiografias de
las manos y pies se obtuvieron en el periodo inicial, a las 24 y 52 semanas, y fueron clasificadas de
manera independiente al menos por dos lectores bien entrenados, ciegos respecto al grupo de
tratamiento y numero de visita.

Ambas dosis de KEVZARA® + MTX fueron superiores al placebo + MTX en el cambio de la mTSS desde
el perfodo inicial hasta las semanas 24 y 52 {ver Tabla 6). Se informé menos progresion del puntaje de
erosion y de disminucién del espacio articular en las semanas 24 y 52, en los grupos de tratamiento
con Sarilumab en comparaci6n con el grupo placebo.

El tratamiento con KEVZARA® + MTX fue asociado con una progresion radiografica menos
significativa del dafio estructural en comparacion con placebo. En la semana 52, el 55,6% de los
pacientes que recibieron KEVZARA® 200 mgy el 47,8% de los pacientes que recibieron KEVZARA® 150
Mg, no presentaron progresion del dafio estructural (definido como un cambio en la Puntuacién Total
de Sharp de cero o menos) en comparacién con el 38,7% de los pacientes que recibieron placebo.

El tratamiento con KEVZARA® 200 mg y 150 mg + MTX inhibi6 la progresién del dafio estructural en el
91% y el 68% respectivamente, en comparacion con placebo + MTX en la semana 52.

Tabla 6: Media del Cambio Radiografico desde el Periodo Inicial en la Semana 24 y en la Semana 52
del Estudio 1/MOBILITY '

MOBILITY
Respandedores inadecuados al MTX
. Placebo KEVZARA® KEVZARA®
+ MTX 150 mg c2s* 200 mg c2s*
{N = 398} + MTX + MITX
: {N = 400) (N = 399)
Cambio promedio en la Semana 24
a Puntuacién total de Sharp modificada {mTss) 1,22 054" 0,13""
Puntaje de Erosién (0-280) ~ 0,68 0,26" 0,02""
. Puntaje de disminucién de) aspacio articular 0,54 0,28 0,12n
Cambio promedio en fa Semana 52
Puntuacion total de Sharp modificada {mTss)* 2,78 0,90"" g 0,25
~ Puntaje de Erosién (0-280) .1,46 0,42 0,05"" ;
Puntaje de disminucion del espacio articular 132 e 047" 0,20™" _j

; €2s = cada dos semanas
valorp <0,01

" valor p <0,001

"valor p <0,0001

* Criterio de valoracién primario

Respuesta de la Funcién Fisica

En los Estudios 1/MOBILITY Y 2/TARGET se evaluaron la funcién fisica y la discapacidad por el

Cuestionario de Evaluacién de Salud {HAQ-DI}.
mg + FARME cada dos semanas demostraron
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inicial, en comparacién con el placebo en la Semana 16 y en la Semana 12 en los Estudios 1 y 2
respectivamente.

El estudio 1/MOBILITY demostré mejoria significativa en la funcién fisica, segin la puntuacion del
HAQ-DI en la semana 16 en comparacion con placebo (-0,58; -0,54 v -0,30 para KEVZARA® 200 mg +
MTX, KEVZARA® 150 mg + MTX y placebo + MTX, cada dos semanas, respectivamente). El estudio
2/TARGET demostré mejoria significativa en la puntuacién del HAQ-DI en la semana 12 en
comparacion con placebo (-0,49; -0,50 y -0,29 para KEVZARA® 200 mg + FARME, KEVZARA® 150 mg +
FARME y placebo + FARME, cada dos semanas, respectivamente).

En el estudio 1/MOBILITY la mejoria en fa funcién fisica segiin la puntuacién del HAQ-DI, se mantuvo
hasta la semana 52 (-0,75; -0,71 y -0,46 para los grupos de tratamiento con KEVZARA® 200 mg + MTX,
KEVZARA® 150 mg + MTX y placebo + MTX, respectivamente).

Los pacientes tratados con KEVZARA® + MTX (47,6% en el grupo de tratamiento con 200 mg vy el
47,0% en el grupo de tratamiento con 150 mg) lograron una mejoria clinicamente relevante en el
HAQ-DI (cambio desde el periodo inicial 2 0,3 unidades) en la semana 52 en comparacién con el
26,1% en el grupo de tratamiento con placebo + MTX.

Resultados informados por los pacientes

Se evalud el estatus de salud general con el formulario corto de Encuesta de Salud (SF-36). En los
Estudios 1/MOBILITY y 2/TARGET los pacientes que recibieron KEVZARA® 200 mg + FARME cada dos
semanas o KEVZARA® 150 mg + FARME cada dos semanas, demostraron mayor mejoria en el
resumen del componente fisico (PCS) desde el periodo inicial en la semana 24, en comparacién con
placebo + FARME y ninguna desmejora en el resumen del componente mental (MCS). Los pacientes
que recibieron KEVZARA® 200 mg + FARME informaron mayor mejoria con respecto al placebo en los
dominios de funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, percepcion general de salud, vitalidad,
funcién social y salud mental.

La fatiga se evalué mediante la escala FACIT-Fatiga. En MOBILITY y TARGET, los pacientes que
recibieron Sarilumab 200 mg + FARME cada dos semanas o Sarilumab 150 mg + FARME cada dos
semanas, demostraron una mejorfa respecto al valor basal en comparacion con et placebo + FARME,

Estudio controlado con Comparador activo

El estudio MONARCH fue un estudio aleatorizado de 24 semanas, doble ciego, con doble simulacion
que, comparo KEVZARA® 200 mg como monoterapia con adalimumab 40 mg como monoterapia
administrado por via subcutdnea cada dos semanas en 369 pacientes con AR moderada a severa que
no eran adecuados para el tratamiento con MTX, incluyendo aquellos con intolerancia o
respondedores inadecuadosa MTX,

KEVZARA® 200 mg fue superior a adalimumab 40 mg en la reduccion de la actividad de la

enfermedad y en la mejoraria de la funcion fisica, con mayor nimero de pacientes alcanzando la
remisidn clinica de mas de 24 semanas (ver Tabla 7).
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Tabla 7: Resultados de eficacia del estudio MONARCH
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Adalimumab KEVZARA®
40 mg q2w* 200 mg q2w
’ {N=185) {N=184)
. DAS28-ESR (criterio primario) -2,20 (0,106) -3,28 {0,105)
| Valor p versus adalimumab < 0,0001
. Remision DAS28-ESR (< 2.6), n (%} 13 {7,0%) 49 {26,6%)
Valor p versus adalimumab ' < 0,0001
. Cociente de probabilidad (vs adalimumab) 4,879%*
Respuesta ACR20, n (%) ’ 108 (58,4%) 132 (71,7%)
Valor p versus adalimumab 0,0074
Respuesta ACR50, n (%) 55 (29,7%) 84 {45,7%)
Valor p versus adalimumab 0,0017
Respuesta ACR70, n (%) 22(11,9%) 43 (23,4%)
Valor p versus adalimumab 0,0036
HAQ-DI ‘ ~0,43(0,045) -0,61 {0,045)
Valor p versus adalimumab 0,0037

* Incluye pacientes que aumentaron la frecuencia de la administracion de adalimuma

debido a una respuesta inadecuada

b 40 mg a 1 vez por semana

** Los pacientes tratados con Sarilumab tuvieron aproximadamente cinco veces mds probabilidades de lograr la

remision DAS-28 ESR (<2,6)

SOBREDOSIFICACION

En los estudios clinicos, el aumento en la frecuencia de administracién respecto al régimen
recomendado cada 2 semanas no reveld ninguna cuestién de, seguridad. No existe un tratamiento
especifico para la sobredosificacion de KEVZARA. En caso de sobredosis, administrar tratamiento
sintomdtico e iniciar medidas de apoyo.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS
CeNTROS DE ToxicoLOGIA: o

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A, PosaDAS: (011) 4654-6648 /4658-7777

HospiTaL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIONES
1 caja con 2 jeringas prellenadas.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.
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Proteger de la luz manteniéndolo en su envase original hTGPa el momento de su uso.
No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase,

Ei medicamento vence el dltimo dia del mes indicado en el envase.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al laboratorio a través del
nimero de teléfono (11)4708-6900 o a la ANMAT a través de la pagina web:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamando a ANMAT responde 0800-333-
1234 '

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie

1051 Boulevard Industriel

76580 LeTrait, Francia

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de La Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina |

Tel,: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme,com
Dir.Técnica: Liliana Otero, Farmacéutica
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N® ..................

Ultima revisién: CCDS V2: KEVZARA_PI_27 May 2016 — Aprobado por Disposicién N° ......
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Pr(;yecto de PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE
KEVZARA®
SARILUMAB 150 y 200 mg
Solucién para inyeccién - via subcutinea

Jeringas prellenadas con 150 mg / 1,14mlL
Jeringas prellenadas con 200 mg / 1,14 mL

INDUSTRIA FRANCESA
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier

efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Utilice siempre KEVZARA® como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningtin medicamento durante el

embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO O FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER
MEDICAMENTO

¢Qué informacién importante debo conocer sobre KEVZARA®?
KEVZARA® puede causar efectos adversos serios, incluyendo:

Infecciones serias ,
KEVZARA® es un medicamento que afecta al sistema inmunoldgico. KEVZARA® puede
disminuir la capacidad de su sistema inmunolégico para combatir infecciones. Algunas
personas tienen infecciones serias mientras utilizan KEVZARA®, incluyendo tuberculosis, e
infecciones causadas por bacterias, hongos o virus que pueden propagarse a todo el
cuerpo. Ha habido casos de muerte a causa de estas infecciones.
Su médico efectuard un test para tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con
KEVZARAS®. , o ~

* Durante el tratamiento con KEVZARA®, su médico debe vigilar muy de cerca la

existencia de signos y sintomas de tuberculosis.

Usted no debe comenzar a utilizar KEVZARA® si ﬁene cualquier tipo de infeccién, excepto
que su médico le‘haya indicado hacerlo. ‘
Antes de comenzar a utilizar KEVZARA®, informe a su médico si:

* piensa que tiene una infeccién o si tiene sintomas de una infeccién, con o sin
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fiebre, como sudoracion o escalofrios, dolores musculares, tos, falta de aliento,
flemas con sangre, pérdida de peso, piel caliente, enrojecida o dolorida o llagas en
su cuerpo, diarrea o dolor estomacal, ardor al orinar ¢ si orina con mayor
frecuencia que lo normal, si se siente muy cansado.

* estd siendo tratado por una infeccidn, tiene gran cantidad de infecciones o tiene
infecciones repetidas.

e tiene diabetes, HIV, o un sistema inmunoldgico débil. Las personas con estas
condiciones tienen mayor probabilidad de contraer infecciones.

» tiene tuberculosis, o ha estado en contacto cercano con una persona con
tuberculosis

* vive o ha viajado a determinados lugares donde hay mayor probabilidad de
contraer ciertas infecciones por hongos (histoplasmosis, coccidioidomicosis o
blastomicosis). Estas infecciones pueden ocurrir con mas frecuencia o empeorar si
utiliza KEVZARA®. Pregunte a su médico si usted no sabe si ha estado o vivido en
una de estas zonas.

¢ tiene o tuvo hepatitis B o hepatitis C.

Luego de iniciar KEVZARA®, informe a su médico de inmediato si usted tiene cualquier
sintoma de infeccidn.

Cambios en ciertas pruebas de laboratorio

Su médico debe hacerle pruebas sanguineas antes de iniciar tratamiento con KEVZARA®,
de 4 a 8 semanas después del inicio de KEVZARA®, y luego de acuerdo a criterio médico
durante el tratamiento, para monitorear lo siguiente:

* Bajo recuento.de neutrdfilos. Los neutréfilos son giébulos blancos que ayudan al
cuerpo a combatir infecciones bacterianas, estos pueden descender durante el
tratamiento , ] )

» Bajo recuento de plaquetas.‘Las plaquetas son células sanguineas que ayudan en el
proceso de coagulacion de la sangre y en la detencién del sangrado y pueden
descender durante el tratamiento v ' :

* aumento de ciertos valores en las pruebas de funcién hepatica

Su médico no puede recetarle KEVZARA® si su recuento de neutréfilos o plaquetas es
demasiado bajo o si las pruebas de fa funcién hepatica estén elevadas.

Su médico puede indicarle interrumpir el tratamiento por un periodo de tiempo y/o
disminuir la dosis si es necesario, debido a cambios en los resultados de los andlisis de
sangre.

Usted también puede presentar cambios en otras pruebas de laboratorio, como los niveles
de colesterol en sangre, Su médico puede indicarle hacer anjlisis de sangre para chequear
sus niveles de colesterol mientras usted esta en tratamiento con KEVZARA®,

Perforacién de estémago o intestino

Informe a su médico si alguna vez ha tenido una enfermedad conocida como diverticulitis
(inflamacidn de algunas partes del intestino grueso) o diceras de estémago o de intestinos.
Algunas personas que utilizan KEVZARA® pueden tener perforaciones en estémago o
intestino /Esto ocurre mas seguido en personas que ademads estan siendo tratadas con
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medicamentos antiinflamatorios no estercideos (AINEs), corticoesteroides o metotrexato.
Informe inmediatamente a su médico si usted tiene fiebre o dolor en el estémago
{abdomen) que no desaparece.

Cancer

KEVZARA® podria disminuir la actividad de su sistema inmune. Los medicamentos que
afectan el sistema inmunoldgico pueden aumentar el riesgo de ciertos tipos de cancer.
Digale a su médico si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer.

Para mayor informacion sobre efectos secundarios, ver 4. “Posibles efectos adversos”.

Contenido del prospecto

éQué es KEVZARA® y para qué se utiliza?

Antes de utilizar KEVZARA®

¢Coémo debo utilizar KEVZARA®?

Posibles efectos adversos

¢Coémo debo conservar y mantener KEVZARA®?
Informacién adicional

S AWM

1. éQué es KEVZARA® y para qué se utiliza?

KEVZARA® es un medicamento inyectable, llamado bloqueante del receptor de
interleucina 6 (IL6). KEVZARA® es usado para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoidea de moderada a severamente activa {(AR), después de haber utilizado
al menos un medicamento de los llamados Farmacos Antirreumaticos Modificadores del
curso de la Enfermedad (FARME), con respuesta inadecuada al mismo o con efectos
adversos que lo han llevado a dejar de utilizar el medicamento.

2. Antes de usar KEVZARA®

No use KEVZARA®? si:
* Usted es alérgico (hipersensible) a sarilumab o a algunc de sus componentes (Ver
seccion 6)

Tenga especial cuidado con KEVZARA®:
£Qué debo decirle @ mi-médico antes de recibir KEVZARA®?
Antes de utilizar KEVZARA®, aseglirese de hablar con su médico acerca de todas sus
condiciones médicas, incluyendo si usted tiene:
* ha tenido una reaccion alérgica a KEVZARA®
* una infeccion (ver “¢Qué informacion importante debo conocer sobre
KEVZARA®?) ’ '
¢ problemas hepaticos »
» dolor en el drea del estdmago o ha sido diagnosticado con diverticulitis o dlcera en
estémago o intestino ‘
¢ ha recibido recientemente vacunas o tiene planeado recibirlas
* una cirugia o algun procedimiento médico programado
» cualquier otra condicion médica

/
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+ planea qu.edar embarazada o estd embarazada. No se sabe si KEVZARA® dafard al
feto.
Si usted estd amamantando o planea hacerlo: su médico y usted decidiran si va a utilizar
KEVZARA® mientras estd amamantando.

Uso con otros medicamentos

informe a su médico sobre todos los medicamentos gue utiliza o toma, incluyendo
medicamentos de venta bajo receta, medicamentos de venta libre, medicamentos
herbarios, vitaminas y suplementos dietarios.

Inférmele especialmente, si utiliza otros medicamentos para tratar artritis reumatoidea.
Mientras esté utilizando KEVZARA®, usted no debe utilizar rituximab, etanercept,
infliximab, anakinra, adalimumab, abatacept, certolizumab, golimumab, tocilizumab o
tofacitinib. Utilizar KEVZARA® junto con estos medicamentos puede aumentar el riesgo de
infeccion. ’

Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamiento hepatico. Consulte a su médico
si no esta seguro si su medicamento podria afectar el higado.

Conozca los medicamentos que utiliza. Mantenga una lista de ellos para mostrar a su
médico cuando reciba un nuevo medicamento.

3. éComo debo utilizar KEVZARA®?
lea atentamente las instrucciones detalladas a continuacién para el uso de este
medicamento y la manera correcta de administrarse las inyecciones en su casa.

* KEVZARA® se administra como una inyeccion bajo la piel (inyeccion subcuténea).

» KEVZARA® viene como jeringa prellenada con dosis Gnica {1 dosis). Su médico le
prescribird la dosis mas adecuada para usted.

® Si su médico decide que usted u otra persona administren las inyecciones de
KEVZARA® en su casa, usted o la persona que realice la aplicacién, debe recibir
entrenamiento sobre la manera correcta de inyectar KEVZARA®. No intente
inyectar KEVZARA®, hasta que su médico le haya mostrado la manera correcta de
hacerlo. "

* La inyeccion de KEVZARA® debe administrarse cada 2 semanas.

* Siolvidé una dosis y han pasado 3 6 menos dias desde la dosis olvidada, aplique su
dosis tan pronto como pueda. Luego, administre la dosis siguiente en su horario
regular. Si han pasado 4 dias 0 mas, o si no ests seguro de cudndo administrarse la
siguiente dosis de KEVZARA®, contacte a su médico para que le dé instrucciones.

4.  Posibles efectos adversos
KEVZARA® puede causar efectos adversos serios, inclusive;

¢ Verlaseccién “¢Qué informacion importante debo conocer sobre KEVZARA®?Y”
Los efectos adversos comunes con KEVZARA® incluyen:”

* Enrojecimiento del sitio de inyeccion

* Infecciones del tracto respiratorio superior

* Infecciones del tracto urinario ‘

* Congestidn nasal, dolor de garganta, secrecién nasal.
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Estos no son todos los efectos adversos de KEVZARA®.
Informe a su médico sobre cualquier efecto adverso que le moleste o que no desaparezca.
Para mayor informacién, consulte a su médico.

5. éCémo debo conservar y mantener KEVZARA®?

Conservar en heladera entre 2°Cy 8°C. No congelar.

Proteger de la luz manteniéndolo en su envase original hasta el momento de usar.
No debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

El medicamento vence el Gitimo dia del mes que se indica en el envase.

6. Informacién adicional
No use KEVZARA® para una situacién para la cual no le fue recetado. No le de KEVZARA® a
otra persona, inclusive si presenta su misma condicién. Puede hacerle dafio.

Composicion de KEVZARA®:

El principio activo es sarilumab.

Los demds componentes son: arginina, histidina, polisorbato 20, Sucrosa, agua para
inyeccién, '

Presentaciones
1 caja con 2 jeringas prellenadas.

)
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INSTRUCCIONES DE USO DE LA JERINGA PRELLENADA
KEVZARA® 150 mg

Embolo

Sopoits

Cliguets

Cugrpo dela
feringa

Tapadets aguja

Aguja

Informacion impprtante

Este dispositivo es una jeringa prellenada de dosis Unica (denominada “jeringa” en estas
instrucciones). Contiene 150 mg de sarilumab para inyectar debajo de la piel (inyeccién
subcutanea), una vez cada 2 semanas.

Pida a su médico que le muestre la manera correcta de utilizar la jeringa antes de
inyectarse por primera vez. ‘

Lo que debe hacer

» Lea todas las instrucciones cuidadosamente antes de utilizar la jeringa.

¥ Mantenga las jeringas no utilizadas en la caja original y consérvelas en la heladera
{entre 2°Cy 8°C). *

¥ Para transportar KEVZARA®, hagalo colocando el estuche en un recipiente aislado
con gel refrigerante.

< Deje la jeringa a temperatura ambiente antes de su uso.
Use la jeringa dentro de los 14 dias luego de retirarla de la heladera o del
recipiente conservador de temperatura.
Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios.

Lo que no debe hacer
* No use la jeringa si estd daflada, si falta la tapa de la aguja o si no est3
correctamente colocada.
CONFIDENCIAY ' ' Pagina 6 de 16
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No quite la tapa de la aguja hasta que no esté listo para administrarlo.
No togue la aguja.

No reutilice ni intente poner nuevamente la tapa en la jeringa.

No congele ni caliente la jeringa.

No exponga la jeringa a la luz directa del sol.

No inyecte a través de la ropa.

X ¥ X %X K X

Guarde estas instrucciones para futuro uso.
Si tiene dudas, consulte con su médico o llame al {011) 4708 6900.

Etapa A: Prepardndose para la inyeccion

Prepare todo lo necesario en una superficie de trabajo limpia y plana.

* Usted necesitard un pafio con alcohol, algodén o gasa y un recipiente adecuado
resistente a pinchazos para el descarte de las agujas.

* Retire una jeringa del envase sosteniéndola por el cuerpo de la jeringa. Mantenga
las demds.jeringas en la heladera dentro de su caja original.

2. Mire la etiqueta,

e Compruebe sise trata del medicamento correcto y de la dosis correcta.
e Verifique la fecha de vencimiento.

X NO utilice la jeringa si ha pasado la fecha de vencimiento.

3. Mire el medicamento ~

e Verifique que el hqu:do sea claro y de. mcoloro a amarillo palido

* Usted podria ver una burbu;a de aire, esto es normal.

X

NO inyecte el liquido si esta turbio, descolorido o contiene particulas.

4. Deje reposar la jeringa en una’ supelf icie pland para que alcance la temperatura

ambiente’
CONFIDENCIAL : \Q{, Péglna 7 de 16
Cynthi tolin lifiana Otero js
Apode Legal IF-2018-02649426:ABN-DECBRZANMAT
DNI 20.742.031 M.N. 8.941
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Utilizar la jeringa a temperatura ambiente podria hacer que las inyecciones sean

mas cémodas.
% NO utilice.la jeringa si la misma estuvo afuera de la heladera por mas de 14 dias.

NO caliente la jeringa, deje que tome temperatura ambiente.

.

5. Seleccione el sitio de inyeccion
Usted se puede inyectar en el muslo o vientre (abdomen), excepto en los 5 cm

alrededor del ombligo. Si otra persona le aplica la inyeccion, se puede inyectar en
el brazo. ‘

¢ Cambie el sitio de inyeccion cada vez que se inyecte.

*x NO inyecte en piel que esté sensible, lesionada o con moretones.

@ Sios deinyecaon

Prepare el sitio de inyeccion

Lave sus manos. k ‘

Limpie la piel con un pafio humedecido con alcohol.

NO vuelva a tocar el sitio de inyeccién antes de la inyeccién.

® o & o

Etapa B: Administre la inyeccion
{Realice Ia Etapa B soélo después de completar la Etapa A “Prepardndose para la

inyeccion”).

CONFIDENZIAL Pégina 8 de 16
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1. Retire la tapa de la aguja

* Sostenga la jeringa por el cuerpo, con la aguja apuntando hacia afuera.
¢ Mantenga sus manos lejos del émbolo.

x No quite ninguna burbuja de aire de la jeringa.

X No quite la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectar.

x  No vuelva a colocar la tapa de Ia aguja. '

2. Pellizque la piel

* Use el dedo pulgar y el dedo indice para pellizcar un pliegue de la piel en el sitio de
inyeccion.

4. Empuje el émbolo hacia abajo

* Empuje lentamente el émbolo hacia abajo, lo maximo posible, hasta que la jeringa
esté vacia.

CONFIDENQIAL
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5. Antes de retirar la aguja, verifique que la jeringa estd vacia.
* Retire Ia aguja con el mismo &ngulo de la administracién.
* Sive sangre, presione el sitio con algodén o gasa.

X No frote su piel después de la inyeccion.

6. Deseche la jeringa utilizada y la tapa en el recipiente adecuado para descarte de

agujas

¢ Siempre mantenga el recipiente fuera del alcance de los nifios.

No vuelva a colocar la tapa de la aguja.

x  No deseche la jeringa utilizada con los residuos domésticos.

CONFIDENCIAL

Cynthia Testijfin
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INSTRUCCIONES DE USO DE LA JERINGA PRELLENADA
KEVZARA® 200 mg

Embolo

Roporte

Ebqueata

Cyerpn deis
jenngs

Tapa deis aguja

Agin

informacién importante

Este dispositivo es una jeringa prellenada de dosis tnica {denominada “jeringa” en estas
instrucciones). Contiene 200 mg de sarilumab para inyectar debajo de la piel {inyeccidn
subcutanea), una vez cada 2 semanas.

Pida a su médico que le muestre la manera correcta de utilizar la jeringa antes de
inyectarse por primera vez. ‘

Lo que debe hacer

Lea todas las instrucciones cuidadosamente antes de utilizar la jeringa.
Mantenga las jeringas no utilizadas en la caja original y consérvelas en la heladera
{entre 2°C y 8°C).

¥ Para transportar KEVZARA®, hégalo colocando el estuche en un recipiente aislado
con gel refrigerante

< Deje la jeringa a temperatura ambiente antes de su uso.

¥ Use la jeringa dentro de los 14 dias luego de retirarla de la heladera o del
recipiente conservador de temperatura.

< Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios.

Lo que no debe hacer
* No use la jeringa si estd dafada, si falta la tapa de la aguja 0 si no ests
correctamente colocada.

/ .
CONFIDENGIAL X Pagina 11 de 16

e\ﬁl H ”; »:} ", ;
Cynthia lin Likavid Otero \DE
Apodergﬁﬁesal IF-2018-0264942 66BN -DECBR#ANMAT
DNI120.742.031 M.N. 8,941
Genzyme de Argentina S.A. Genzyme de Argentina S.A.

pagina 11 de 16



No quite Ia tapa de la aguja hasta que no esté listo para administrarlo.
No toque la aguja.

No reutilice ni intente poner nuevamente la tapa en la jeringa.

Na congele ni caliente ia jeringa.

No exponga la jeringa a la luz directa del sol.

No inyecté a través de la ropa.

X X X X x %

Guarde estas instrucciones para futuro uso.
Si tiene dudas, consulte con su médico o llame al (011) 4708 6900.

Etapa A: Preparandose para la inyeccion

1. Prepare tbdo lo necesario en una superficie de trabajo limpia y plana.
Usted necesitard un pafio con alcohol, algodén o gasa y un recipiente adecuado
resistente a pinchazos para el descarte de las agujas.

* Retire una jeringa del envase sosteniéndola por el cuerpo de la jeringa. Mantenga
las demas jeringas en la heladera dentro de su caja original.

2. Mire la etigueta.
» Compruebe si se trata del medicamento correcto y de la dosis correcta.
» Verifique la fecha de vencimiento.
*x  NO utilice la jeringa si ha pasado la fecha de vencimiento.
-. -t
W
SH
WES
R
3. Mire el medicamento
» Verifique que el liquido sea claro y de incoloro a amarillo pélido
» Usted podria ver una burbuja de aire, esto es normal.
x  NO inyecte el liquido si esta turbio, descolorido o contiene particulas.
CONFIDENC;AL : ! -~ Paginal2dels
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Deje reposar la jeringa en una superficie plana para que alcance la temperaturg
ambiente

Utilizar la jeringa a temperatura ambiente podria hacer que las inyecciones sean
mas cémadas.

NO utilice la jeringa si la misma estuvo afuera de la heladera por mas de 14 dias.
NO caliente la jeringa, deje que tome temperatura ambiente.

Seleccione el sitio de inyeccion

Usted se puede inyectar en el muslo o vientre {abdomen), excepto en los 5 cm
alrededor del ombiligo. Si otra persona le aplica la inyeccién, se puede inyectar en
el brazo. ' ‘

Cambie el sitio de inyeccion cada vez que se inyecte.
NO inyecte en piel que esté sensible, fesionada, o0 con moretones.

.

& Siios deinyeccién

Prepare el sitio de inyeccion

Lave sus manos.

Limpie la piel con un pafio humedecido con alcohol.

NO vueiva a tocar el sitio de inyeccién antes de la inyeccion.

Etapa B: A?ministre la inyeccion

/
CONFIDEN(}IAL : Pégina 13 de 16
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(Realice la Etapa B sé6lo después de completar la Etapa A “Preparandose para la
inyeccion”).

T

1. Retire la tapa de la agujo

¢ Sostenga la jeringa por el cuerpo, con la aguja apuntando hacia afuera.
* Mantenga sus manos lejos del émbolo.

x No quite ninguna burbuja de aire de la jeringa.

x
X

No quite la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectar.
No vuelva a colocar la tapa de Iz aguja.

.

2. Pellizque la piel

Use el dedo pulgar y el dedo indice para pellizcar un pliegue de la piel en el sitio de
inyeccion.

3. Inserte la aguja en el plieque de la piel con un éngulo aproximado de 45°.
%

%

4. Empuje el émbolo hacia abajo '

* Empuje lentamente el émbolo hacia abajo, lo mdximo posible, hasta que la jeringa
esté vacia.

CONFIDENCIAL
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5. Antes de retirar la aguja, verifique que la jeringa esté vacia.
s Retire la aguja con el mismo dngulo de la administracién.

¢ Sive sangre, presione el sitio con algodén o gasa.

x No frote su piel después de la inyeccién.

6. Deseche la jeringa utilizada y la tapa en el recipiente adecuado para descarte de
agujas

* Siempre mantenga el recipiente fuera del alcance de los nifios.
No vuelva a colocar la tapa de la aguja.

% No deseche la jeringa utilizada con los residuos domésticos.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONFIDENéIAL e, Pégina 15 de 16
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 /2247
HospitaL A, POSADAS: (011) 4654-6648 /4658-7777

HospiTat FERNANDEZ: (011) 4808-2655 /4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pdgina Web de loa ANMAT

http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancio/Notificar.asp o liemar a ANMAT responde
0800-333-1234

Venta bajo Receta

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 XX.XXX

Elaborado por:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 LeTrait, Francia

Industria Francesa

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

fondo de La Legua 161 (B1609JEB),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel.: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com-

Dir.. Técnica: Liliana Otero, Farmacéutica.

Uitima Revisién: CCDS V2_KEVZARA_PIP_sav001/May16 — Aprobado por Disposicion
ANMAT N°.....

/ i 6
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Presidencia de la Macion |

Afrnereds v Tecnologio Madiza

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADON°G 8 66 5

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnoiogia Médica

(ANMAT) certifica que se autoriza la inscripcion en el

Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: GENZYME DE ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: KEVZARA

Nombre Genérico (IFA/s): -SARILUMAB

Concentracién: 150 mg y 200 mg

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccidn

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual

incluyendo excipientes:

b7

- {+54-113 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Composicion completa por dosis, uridad farmacéutica o porcentual

INAME INAL Sede Alsina
Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 565/671
{C12648AD), CABA {C1101A8A%, TABA {CL087ARL, CABA

A7), CARA

Sede Tan
Av. de Mayn
(C1084AADY, ©




Ministerio de
Salud

Presidencia de la Nacion |

Agminisrasien Maclondl de Medicomentos.
Almertos v Tecnologh Médica

onmot7

Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medida
comun
SARILUMAB 150 mg
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Histidina 3,71 mg
Arginina 8,94 mg
Polisorbato 20 2,28 mg
Sacarosa 57 mg
Agua para inyectables csp 1,14 mi
Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medidammé
comun
SARILUMAB 200 mg R
Excipientes Contenido por Unidad de medida ;
unidad de forma R
farmacéutica N
Histidina 3,71 mg
Arginina 8,94 mg
i
Polisorbato 20 2,28 mg
Sacarosa 57 mg
Agua para inyectables csp 1,14 mi

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s
Activos/s: Biotecnoldgico

kﬂ// Envase Primario: El sistema de cierre del envase comprende una jeringa de ?

O 7

Tel, (+54~11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repubiica Argentina ;

Sede Central
Av, de Mayo §62 !
(CLOB4AAD), Cabs !

Productos Médicos
A Belgrane 1480
{109 3AAP), CABA

INAME
Av. Caserns 2161
(C1284AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
{C1101AAA)Y, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
{C1U87AALY, CABA
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AdministGoidn Naclonsl de Medicamento!
Aimeritos v Tecnologh Médica

Tel. (+

Presidencia de la Nacion |

vidrio transparente (de borosilicato tipo 1), de 1 ml, siliconoda, equipada con
una aguja de acero inoxidable fija (calibre 27, de - pulgada, 3 biseles y
pared delgada) y cérrada con prdteccién de aguja blanda de elastémero de
estireno-butadieno (FM30/0) y tapén de émbolo de elastémero de
bromobutilo y recubrimiento ’FluroTec® (4623/50). El soporte para dedos y Ia
etiqueta del producto tienen colores diferen}tes para cada-concentracic')n, Alo
que permite la identificacion visual entre ambas concentraciones.v La
concentracién de 150 mg contie_ne un soporte para dedos de color naranja
claro. La posologia de 200 mg contiene un soporte para dedos de color
naranja oscuro. »Las jeringas prellenadas estdn ubicadas en una bandeja
dentro de un estuche de cartulina.

Presentaciones: Envase con 2 jeringas prellenadas

Periodo de vida Gtil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacion: Conservar en heladera entre 2°C-80°C. No
congelar. Proteger de la luz manteniéndolo en su envase original hasta el
momento de usar. | |

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA

Via/s de administracién: Subcutanea.

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con artr‘itis reumatoide (AR) de actividad
moderada a severa que presentaron requesta inadecuada o intolerancia a

uno o mas Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad

A7

~11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

{CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD), CABA
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Administracion Noclont! de Medicamento:
Afmenios v Tecnologiha Médica

(FARME) o a ihhibidores del factor de necrosis tumoral, administrado en
combinacidon con FARME orcomo monoterapia.
CATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

¢ REGENERON PHARMACEUTICALS INC., 81, Columbia Turnpike,
Rensselaer, Nueva York, Estados Unid;)s. Fabricante del principio
activo. |

» SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 1051 Boulevard Industriel, LeTrait,
Normandia, Francia. Fabricaﬁte del préducto terminado.

» REGENERON PHARMACEUTICALS INC., 81 Columbia Turnpike,
Rensselaer, Nueva York, Estados Unidos. Laboratorio de control de :
calidad de IFA y granel, estudios de estabilidad de PT.

s REGENERON PHARMACEUTICALS INC., 26 Tech Vailery Drive, East
Greenbu_sh, Nueva York, Estados Unidos. Laboratorio de control de
calidad de granel, énsayo de contaminantes virales. |

¢ WUXI APPTEC INC., 4751 League Island Blvd, Filadelfia, Pensilvanié,
Estados Unidos. Laborétorio de control de calidad de IFA y granel,
ensayos de contaminantes virales.

» WUXI APPTEC INC., 2540 Executive Drive, St. Paul, Minnesota,
Estados Unidos. Laboratorio de control de calidad de IFA y granel,

r ensayos de contaminantes virales.

« BIORELIANCE, 14920 Broschart Road, Rockville, Maryland, Estados

Unidos. Laboratorio de control de calidad de IFA y granel, ensayos de

7

Tel, {+34-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Baigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C12B4AAD), CABA (C11014AA), CABA (C1087AAI), CABA (C10B44AAD), CABA



N mot Ministerio de
=% Salud
Admirioon Natond! g6 Medcomentos. \;# Presidencia de la Naci6n |

Almerios v Tecnlogio Médica

contaminantes virales.

¢« SANOFI WINTHROP INDUSTRIE, 1051 Boulevard Industriel, Le Trait,
Normandia, Francia. Laboratorio de control de calidad de jeringas
prellenadas y estudios de liberacién v estabilidad de PT.

» NELSON LABORATORIES INC., 6280 South Redwood Road, Salt Lake
City, Utah, Estédos Unidos. Laboratorio de control de calidad de
jeringas prellenadas.

s SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, Briningstrasse 50
Industriepark Héchst, Frankfurt am - Main, Hess‘en, Alemania.
Laboratorio de control de calidad de esfudios de liberacién vy-
estabilidad de PT.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA
ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

¢ GENZYME DE ARGENTINA S.A., Av. Fondo de la Legua 161, Boulogne,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

El presente certificado tendrd una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de la Disposicidn Autorizante.

Expediente N® 1-47-1110-347-16-1

DISPOSICION N°2 O 3 3

i 05 MAR 2018 . ro LEXS
, , Subadm\nistradof "“l?m
M. AT
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar ~ Repiblica Argentina AN
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1084AAD), CARA




