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Disposición

Número: 

Referencia: 1-47-1110-597-18-7

 
VISTO el Expediente Nº 1-47-1110-597-18-7 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. solicita la autorización de
nueva presentación, elaborador alternativo, rótulo, prospectos, información para el paciente e instrucciones
de uso para la especialidad medicinal denominada KEVZARA / SARILUMAB, forma farmacéutica:
SOLUCION PARA INYECCION, autorizada por el certificado N° 58.665.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463, Decreto Nº 150/92 y la Disposición ANMAT Nº 262/95.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos característicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición Nº 6077/97.

Que obra el Informe Técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

  Por ello,

 

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



DISPONE:

ARTÍCULO 1º. - Autorízanse a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. la nueva presentación,
elaborador alternativo, rótulo, prospectos, información para el paciente e instrucciones de uso presentados
para la especialidad medicinal denominada KEVZARA / SARILUMAB, forma farmacéutica: SOLUCION
PARA INYECCION, autorizada por el certificado N° 58.665.

ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones que figura como
documento IF-2019-66349429-APN-DECBR#ANMAT; el que deberá ser anexado al certificado de
autorización correspondiente.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de rótulo que consta en el Anexo IF-2019-64597039-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°.- Acéptase el texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2019-64596903-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 5°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
64596325-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 6°.- Acéptase el texto de instrucciones de uso que consta en el Anexo IF-2019-64596188-
APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 7°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposición y Anexos; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos.
Cumplido, archívese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES 

 

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), autoriza a la firma la GENZYME DE ARGENTINA S.A., la modificación de 

los datos característicos correspondientes al Certificado de Autorización de 

Especialidad Medicinal Nº 58.665, de acuerdo con los datos que figuran en tabla al 

pie, del producto: 

Nombre comercial/ Genérico/s: KEVZARA / SARILUMAB 

Forma farmacéutica: SOLUCION PARA INYECCION  

DATO 

IDENTIFICATORIO  
A MODIFICAR 

DATO AUTORIZADO HASTA 

LA FECHA 

MODIFICACION 

AUTORIZADA 

Presentación 

 
-Envase con 2 jeringas 
prellenadas. 

 
-Envase con 2 jeringas 
prellenadas. 
 
-Envase con 2 
autoinyectores. 
 

Establecimiento 
Elaborador 

(elaboradores y 
elaboradores 
alternativos) 

 

 
-Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc., 81 
Columbia Turnpike, 
Rensselaer, NY 
12144-3411, EE. UU. 
Fabricante del producto 
activo (IFA). 
 
-Sanofi Winthrop Industrie, 
1051 
Boulevard Industriel, LeTrait, 
Francia. Fabricante del 
producto terminado. 
 
- Regeneron 
Pharmaceuticals, Inc., 81 

 
-Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc., 81 
Columbia Turnpike, 
Rensselaer, NY 
12144-3411, EE. UU. 
Fabricante del producto 
activo (IFA). 
 
-Sanofi Winthrop Industrie, 
1051 
Boulevard Industriel, LeTrait, 
Francia. Fabricante del 
producto terminado. 
 
- Regeneron 
Pharmaceuticals, Inc., 81 



Columbia Turnpike, 
Rensselaer, NY 
12144-3411, EE. UU. 
Laboratorio de control de 
calidad de IFA y granel, 
estudios de estabilidad de 
producto terminado. 
 
-Regeneron 
Pharmaceuticals., 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 lndustrie, 
1051 
Boulevard lndustriel, LeTrait, 
Francia Laboratorio de 

Columbia Turnpike, 
Rensselaer, NY 
12144-3411, EE. UU. 
Laboratorio de control de 
calidad de IFA y granel, 
estudios de estabilidad de 
producto terminado. 
 
-Regeneron 
Pharmaceuticals., 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 lndustrie, 
1051 
Boulevard lndustriel, LeTrait, 
Francia Laboratorio de 



control de calidad de 
jeringas prellenadas y 
estudios de liberación 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, Brüningstraße 50, 
lndustriepark Höchst, 
Frankfurt am Main, 
Alemania. Laboratorio de 
control de calidad de 
estudios de liberación y 
estabilidad de producto 
terminado. 
 

control de calidad de 
jeringas prellenadas y 
estudios de liberación 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, Brüningstraße 50, 
lndustriepark Höchst, 
Frankfurt am Main, 
Alemania. Laboratorio de 
control de calidad de 
estudios de liberación y 
estabilidad de producto 
terminado. 
 
-Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH, Brüningstraße 50, 
lndustriepark Höchst, 65926 
Frankfurt am Main, 
Alemania. Acondicionamiento 
secundario y embalaje 
autoinyector. 
 

 

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización antes 

mencionado. 
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Proyeeto de ROTULO
 

KEVZARAo
 

SARILUMAB 1S0 mg
 

Soluclcn para inyecci6n 

1 caja con 2 autoinyectores can 150 mg / 1,14ml 

Via subcutanea 
Industria Francesa
 
Venta bajo receta
 

• 

COMPOSICI6N 

Cada autoinyector de KEVZARAo 150 contiene: 

Sarilumab 150 mg 

Excipientes: histidina 3,71 mg; arginina 8,94 mg; polisorbato 20 Z,28 mg; sacarosa 57 

mg y agua para inveccion c.s.p. 1,14 ml. 

Posologfa: Ver prospecto adjunto. 

CONDICIONES DE CONSERVACI6N Y ALMACENAMIENTO 

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No cangelar.
 
Proteger de la luz rnanteniendolo en su envase original hasta el momento de usar.
 
No debe utilizarse despues de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
 
EI medicamento venceel ultimo dfa del mes que seindica en el envase
 

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE DE LOS NINOS. 

Elaborado par: 

SanofiWinthrop lndustrie 
1051 Boulevard Industriel
 
76580 LeTralt, Francia
 

Late:
 

Vto.:
 

•
 Importado y Distribuido en Argentina par:
 

Genzyme de Argentina SA
 

Fonda de La Legua 161 (B1609JEB),
 

Boulogne, Buenos Aires - Argentina 
Tel.: 011-4708-6900 

e-mail: genzymear@genzyme.com 
Oir. Tecnica: Liliana Otero, Farrnaceutica, 

Especialidad Medicinal autorizada par el Ministerio de Salud, Certilicado NQ 58.665 

Cynthia estolin
 
Apoderada I Co-Directora Tecnica
 

Genzyme de Argentina SA
 



Proyecto de ROTULO
 

KEVZARA'"
 
SARILUMAB 200 mg
 

Solucion para lnveccion
 

1 caja con 2 autoinyectores con 200 mg / 1,14ml
 
Via subcutanea
 
Industria Francesa
 
Venta bajo receta
 

• 
COMPOSICI6N 

Cada autoinyector 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 inyecci6n c.s.p. 1,14 ml. 

Posologfa: Ver prospecto adjunto.
 

CONDICIONES DE CONSERVACI6N Y ALMACENAMIENTO
 

Conservar en heladera entre 2'C y 8'C. No congelar.
 
Proteger de la luz mantenlendolo en su envase original hasta el momento de usar.
 
No debe utilizarse despues de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
 
EI medicamento vence el ultimo dfa del mes que se indica en el envase
 

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DELALCANCE 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 SA 
Fondo de La Legua 161 (B1609JEB), 
Boulogne, Buenos Aires - Argentina 
Tel.: 011-4708-6900 
e-mail: genzymear@genzyme.com 
Dir. Tecnica: Liliana Otero, Farrnaceutica, 
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 58.665 

Cynthia T st in
 
Apoderada I Co-Directors Tecnica
 

Genzyme de Argentina SA
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Proyecto de PROSPECTO DE INFORMACION DE PRESCRIPCION 

KEVZARA" 
SARILUMAB ISO Y ZOO mg 

Soluclon para lnveccion - via subcutanea 

Autoinyector con Saritumab 150 mg /1,14mL
 
Autoinyector con Saritumab 200 mg / 1,14 mL
 

INDUSTRIA FRANCESA
 
VENTA BAJO RECETA
 

FORMULA 
Cada autoinyector de KEVZARAO 150 contiene: 5arilumab 150 mg 
Excipientes: histidina; arglnlna: polisorbato 20; sacarosa y agua para lnvecclon c.s.p.l,14 mL. 

• 
Cada autoinyector de KEVZARAo 200 contiene: 5arilumab 200 mg 
Excipientes: histidina; arginina; polisorbato 20; sacarosa y agua para inveccion c.s.p. 1,14 mL. 

ACCIONTERAPEUTICA 
lnrnunosupresor. inhibidor de la interleucina 
C6digo ATC: L04ACl4 
Sarilumab ha demostrado inhibir la progresion del dana de la articulacion y mejorar la funci6n 
flsica. 

INDICACIONES
 
KEVZARAo esta indicado para ei tratamiento de pacientes adultos can artritis reumatoidea (AR)
 
de actividad moderada a severa que presentaron respuesta inadecuada 0 intolerancia a uno 0 

mas Farmacos Anttrreumatlcos Modificadores de la Enfermedad (FARME) a a inhibidores del 
factor de necrosis tumoral, administrado en combinaci6n con FARME 0 como monoterapia. 

CARACTERisTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES 
Action farmacol6gica 

• 
5arilumab se une especificamente a los receptores de la interleucina-6 (IL-61, tanto solubles 
como los ligados a membrana (sIL-6Ra y mIL-6Ra), e inhibe la sefial mediada par la IL-6. La IL-6 
es una citoquina plelotropica que estimula diversas respuestas celulares como la proliferation, 
diferenciacion, supervlvencia y apoptosis y puede activar los hepatocitos para liberar protefnas 
de fase aguda, inciuyendo la proteina C reactiva (PCR) y el amiloide A serico. En elliquido sinovial 
de pacientes con artritis reumatoidea se encontraron niveles elevados de IL-6, Ia que desempefia 
un papel importante en la inflamaci6n pato16gica y la destruccion articular, caracteristicas 
distintivas de la artritis reumatoidea. La IL-6 esta involucrada en dlversos procesos fisicloglcos 
como la rnigracion y la activacion de celulas T, celulas 8, monocitos y osteoclastos, causando en 
pacientes con artritis reumatoidea inflamaci6n sistemica, inflamaci6n sinovial y erosion osea. 
La reduccion de la inflarnaclon par el bloqueo del receptor de la IL-6, se asocia can alteraciones 
de laboratorio como dlsminucion dei recuento absoluto de neutr6filos (RAN) y elevaci6n de los 

lipid as. 

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DEADMINISTRACION 
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General 
KEVZARAI!l puede utilizarse como monoterapia 0 en combinaci6n con metotrexato (MTX) u otros 
FARME tradidonales. 
La dosis recomendada de KEVZARA@ es de 200 mg una vez cada 2 semanas, administrados par 
inyecci6n subcutanea. 
En caso de que un paciente desarrolle neutropenia, trombocitopenia, 0 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. 
Si un paciente desarrolla una infecci6n seria, interrumpa el tratamiento con KEVZARAI!l hasta que 
la infecci6n este controlada. 
Las modificaciones de dosificaclon recomendadas en casa de neutropenia, trombocitopenia 0 

enzimas hepaticas elevadasson: 

•
 
Recuento Absoluto de Neutrofllos bajo (RAN) 

(Ver Advertencias y Farmacodinamia) 
Valor de Labarataria 

(celulas/mrn'') 

Recamendaci6n 

RAN superior a 1000 
(> 1 x 10'/L) 

Mantener la dosis actual de KEVZARA" 

RAN 500-1000 
(0.5-1 x 10'/LI 

Interrumpir el tratamienta can "KEVZARA~" hasta 
RAN>1000/mm'. 

5e puede reanudar KEVZARA" con 150 mg cada 2 
semanas y aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas 

segun criteria c1fnica. 
RAN inferior a 500 

« 0.5 x 10'/L) 

Discontinuar KEVZARA" 

•
 

Recuento de Plaquetas Bajo (Ver Advertencias) 
Valor de Laboratoria 

(celulas/rnrrr') 

Recamendaci6n 

50.000-100.000 
(50-100 x 10'/~L) 

Interrumpir el tratamienta can KEVZARA@ hasta 
recuento plaquetario>100.000/mm'. 

5e puede reanudar KEVZARA" con 150 mg cada 2 
semanas y aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas 

segun criteria c1fnica. 
Inferior a 50.000 

« 50 x 10'/~L) 
Si se canfirma repitienda la prueba, discantinuar 

KEVZARA" 

Alteraciones en lasEnzimas Hepaticas (ver Advertencias) 
Valor de Labarataria Recomendaci6n 

TGO> 1 a <3 x L5N (limite 
superior a la normal) 

Considerar la modificaci6n de dosis de los FARME 
cancamitantes segun criteria clinico. 

TGO>3 a S5 x LSN Interrumpir el tratamiento con KEVZARA" hasta < 3 x 
L5N. 

5e puede reanudar KEVZARA" con 150 mg cada 2 
seman as y aumentar hasta 200 mg cada 2 semanas 

segun sea cHnicamente apropiada. 
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TGO>5 x L5N Oiscontinuar KEVZARA@ 

Oosis omitida 
Si se ha omitido la administraci6n de una dosis de Kevzara y han pasado 3 dfas 0 menos desde la 
dicha omisi6n, la siguiente dosis debe administrarse tan pronto como sea posible. La siguiente 
dosis debe ser administrada en el momenta program ado. 5i han pasado 4 dias 0 mas desde la 
ornision de la dosis, la siguiente dosis debe administrarse en la proxima fecha programada, la 
dosis no debe ser duplicada. 
Poblaciones especiales 
Pacientes pediatricos 
La seguridad y eficacia de KEVZARN~ en nifios menores de 18 afios de edad, no ha sido 
estabiecida. 
Ancionos 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de mas de 65 afios de edad (ver Advertencias). 
tnsufictencia hepatica 
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de KEVZARA@ en pacientes con insuficiencia 
hepatica, inciuyendo a los pacientes con serologfa positlva para el virus de hepatitis B (VHB) 0 

para el virus de hepatitis C (VHC). 
tnsuflciencia renal 
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. No se ha
 
estudiado KEVZARAIKl en pacientes con insuficiencia renal grave.
 

Administraci6n
 
Consideraciones Generales para Administraci6n .
 
No iniciar el tratamiento con KEVZARA@ en pacientes con un recuento absoluto de neutrofilos
 
(RAN) inferior a 2000 par mm3, recuento de plaquetas inferior a 150.000 par mm3 a can TGO a
 
TGP mayor aI,S veces ellimite superior de la normal (L5N).
 
No se ha estudiado el uso concomitante de KEVZARA@ con FARME biologicos como son los
 
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). los antagonistas de IL-1R, anti cuerpos
 
rnonoclonales anti-C020 y moduladores selectivos de la coestimuJaci6n. Evitar el uso de
 
KEVZARA@ can FARMEbiol6gicos.
 

Instrucciones de preparacion y manipuleo
 
La inveccion subcutanea de KEVZARA@ no es apta para la adrninlstracion intravenosa.
 

• 
EI usa de KEVZARAo debe ser orientado par un profesional de la salud. KEVZARA" puede ser 
adrninistrado por el rnlsrno paciente 0 por otra persona. Antes de utilizer se debe proporcionar la 
capacltacion adecuada al paciente y/o persona que realice la aplicacion- sabre la preparacion y 
adrninistracion de KEVZARA@, siguiendo detalladamente las lnstrucciones de Uso. 
Para garantizar ~I uso adecuado, se debe mantener el autoinyector a temperatura ambiente 
antes de la mveccion subcutanea de acuerdo con las 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 deccloracion antes de la administraclon. La solucion de KEVZARA@ para 
administracidn subcutanea debe ser clara y de incolora a amarillo palido. No se debe utilizar la 
rnedlcaclon si esta turbia, coloreada 0 si contiene partfculas, 0 sl alguna parte del autoinyector 
aparenta estar dafiado, 
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Los pacientes deben ser entrenados en las instrucciones de usc, para inyectar la cantidad
 
campleta del autoinyector (1,14 mL), que carresponde a 200 mg 0 150 mg de KEVZARA·,
 
EI lugar de adrninlstracion debe alternarse en cada inveccicn. No inyectar en pie I que este
 
sensible, daiiada, 0 que presenta moretones 0 cicatrices.
 

CONTRAINDICACIONES
 

KEVZARA@ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Sarilurnab 0 a
 
cualquiera de los excipientes.
 

ADVERTENCIAS 

Injecciones series 
En pacientes que recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoidea (AR) han side 
informadas infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, rnlcosls 
invasivas, virus u otros patogenos oportunistas. 
Las infecciones serias observadas con mayor frecuencia con KEVZARA@ incluyeron neumonla y 

• 
celulitts (ver Reacciones Adversas). Entre las infecciones oportunistas con KEVZARA@ se 
reportaron tuberculosis, candidiasis y neumocistosis. Algunos pacientes que presentaron 
enfermedad diseminada en lugar de localizada, frecuentemente utilizaban inmunosupresores 
concomitantes como metotrexato 0 corticosteroides, que junto a la AR puede predisponerlos a 
infecciones. Aunque no se informaron en los estudios dinicos de KEVZARAI!l, en pacientes que 
recibfan otros agentes inmunosupresores para el tratamiento de AR fueron reportadas otras 
infetciones serias (ej. histoplasmosis, crlptococosts, aspergilosis). 
No administre KEVZARA@ a los pacientes con infecclon activa, incluyendo las infecciones 
localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar KEVZARAI!l en los 
pacientes con: 

lnf'eccion cronica 0 recurrente 
antecedentes de infecclones serias u oportunistas 
condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion 
exposiclcn a tuberculosis 
estadla a viaje a lugares con tuberculosis 0 micosis endernica. 

Monitorear estrechamente a los pacientes por el desarrollo de signos y sintomas de infeccion 
durante el tratamiento con KEVZARAI!l (ver Posolog{a/Dosijicacion - Modo de Administracion y 
Reacciones Adversas). 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 0 una 
infecclon oportunista. 
EI paciente que desarrollo una nueva infeccion durante el tratamiento con KEVZARA@ debe 
someterse a pruebas de dlagnostico inmediatas y completes, apropiadas para los pacientes 
inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y se debe 
monitorear estrechamente al paciente. 
Tuberculosis 
Antes de iniciar el tratamiento con KEVZARAillI, deben evaluarse los factores de riesgo de 
tuberculosis y los pacientes deben someterse a la prueba de infecclon latente. Aquellos 
pacientes can tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana estandar antes 
de iniciar KEVZARA@. Antes de iniciar KEVZARA@ considere la terapia antltuberculosa, en los 
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente a activa, en pacientes donde no es postble 
confirmar un curso de tratamiento adecuado y en los pacientes con prueba negativa de 
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tuberculosis latente, pero que presentan factores de riesgo para infecci6n par tuberculosis. A 
considerar la terapia antituberculosa, es conveniente consultar con un medico experto en 
tuberculosis. 
Antes del inicio de la terapia los pacientes deben ser monitoreadas de cerca par desarrollo de 
slgnos, y sintomas de tuberculosis, incluyendo aquellos con prueba negativa de infecci6n par 
tuberculosis latente. 
Reactivacion Viral 
Se han reportado casas de reactivaci6n viral con terapias inmunosupresoras biol6gicas. En los 
estudios clinicos con KEVZARAI!l se observaron casas de herpes zoster. En 105 estudios c1inicos no 

se informaron casas de reactivaci6n de Hepatitis B. De todos rnodos, los pacientes con riesgo de 
reactivaci6n fueron excluidos. 
Par6metros de Laboratorio 
Neutrofilos 

• 
EI tratamiento con KEVZARA all fue asociado con una mayor incidencia de ocurrencia de 
disminuci6n en el recuento absoluto de neutr6filos (RAN). La disminuci6n en el RAN no estuvo 
asociada con mayor incidencia de infecciones, incluyendo infecciones serias. 
• No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARAI!l en pacientes con un recuento absoluto 
de neutr6fi1os bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mrn". En los pacientes que desarrollan un 
RAN inferior a 500 par rnm", debe discontinuarse el tratarniento con KEVZARA all• 

• Se debe monitorear el recuento de neutr6fi1os 4 a 8 semanas despues del inicio de la terapia y, 
posteriormente, de acuerdo con el criterio c1fnico. Para las modificaciones de dosfs 
recomendadas basadas en los resultados del RAN ver Posoloqio/Dostficocion - Modo de 

Administroci6n. 
• Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, al considerar modificaciones de 
dosis deben usarse los resultados de la ultima determinaci6n obtenida mas cercana a la dosis 
siguiente (ver Reocciones Adversas). 

Recuento de Plaquetas 
En los estudios clinicos el tratamiento con KEVZARAI&l fue asociado con la reducci6n en el 
recuento de plaquetas. La reducci6n de plaquetas no estuvo asociada con eventos de sangrado 
(ver Reacciones Adversas). 

• No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARAI!l 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 rnrn", discontinuar el tratamiento con KEVZARAI&l. 

• 
• Se debe monitorear el recuento de plaquetas 4 a 8 semanas despues del inicio de la terapia y, 
posteriormente, de acuerdo con el criterio c1fnico. Para las recomendaciones de ajuste de dosis 
con base en los recuentos de plaquetas, ver Posologia/Dosijicaci6n - Modo de Administroci6n. 
Enzimos Hepaticas 

En los estudios c1fnicos el tratamiento con KEVlARAI&l estuvo asociado con mayor incidencia de 
aumento de las transaminasas. Los aumentos fueron transltorlos y no provocaron ninguna lesion 
hepatica cHnicamente evidente (ver Reocciones Adversas). Se observe aumento de la frecuencia 
y de la magnitud del aumento cuando se combinaron KEVZARA y farrnacos potencialmente 
hepatot6xicos (ej. MTX) con KEVZARA". 
• No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARAIf,) en pacientes con transaminasas 
elevadas, TGO a TGP superiores a 1,5 x LSN. En los pacientes que desarrollan TGO elevada por 
encima de 5 x L5N, discontinuar el tratamiento con KEVZARA" (ver Posoloqio/Dosificocion 
Modo de Administroci6n). 
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• Monitorear los niveles de TGO y TGP, 4 a 8 semanas despues del inicio de la terapia y luego 
cada 3 meses. Si se indica clinicarnente, considerar otras pruebas de la funcion hepatica como ser 
bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los aumentos de 
transaminasas, ver Poso/ogio/Dosijicaci6n - Modo de Administroci6n. 
Alterociones de Lfpidos 

Los niveles de lipid os pueden estar descendidos en pacientes con inflamacion croruca, EI 
tratamiento con KEVZARAo!! fue asociado con aumento de los parametres lipidicos como 
colesterol LDL, colesterol HDLy/o triglicerldos (ver Reocciones Adversos). 

• Evaluar los parametres lipfdicos. aproximadamente 4 a 8 semanas despues del inicio del 
tratamiento con KEVZARACEl y luego aproximadamente cada 6 meses. 
• Si corresponde, tratar a los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de la hiperlipidemia. 
Perforaci6n Gastrointestinal 

• 
En los estudios clinicos se informaron eventos de perforaciones gastrointestinales, 
principalmente como complicaciones de la diverticulitis. Usar KEVZARACEl con cautela en 
pacientes con mayor riesgo de perforacion gastrointestinal. Evaluar inmediatamente a los 
pacientes con sintomas abdominales nuevos (ver Reacciones Adversas) . 

PRECAUCIONES 
Malignidades 
EI tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo demalignidades.Se 
desconoce el impacto del tratamiento con KEVZARAo!! en el desarrollo de malignidades, pero en 
los estudios c1fnicos se informaron malignidades (ver Reocciones Adversas). 

Insuficiencia Hepatica 
No se recomienda el tratamiento con KEVZARAIIll en pacientes con enfermedad hepatica activa 0 

insuficiencia hepatica (ver Reocciones Adversas). 

Vacunaciones 
Evitar el uso ccncornitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARAIIll, ya que no se 
ha establecido la seguridad clfnica. No hay datos disponibles sobre la trensmision secundaria de 
infeccion de personas que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibieron KEVZARA CEl. EI 
intervalo entre la vacunacion viva y el inicio de la terapia con KEVZARAIlll debe estar acorde con 
las guias de vacunacion actuales respecto de los agentes inmunosupresores (ver Interocciones) 

Interacciones 
Uso con Otros Farmacos para el Tratamiento de Artritis Reumatoidea 
La exposicion a Sarilumab no fue afectada por la adrninistracion concomitante de metotrexato 
(MTX). No se investigo KEVZARACEl en cornbinacion con inhibidores de las proteinas cinasas Janus 
(JAK) a can FARME biologicos como ser los antagonistas de TNF (ver Posofogio/Dosijicacian 

Modo de Administracion) 
Interacciones con Sustratos de CYP4S0 
Estudios in vitro e in vivo en humanos demostraron que las cltoclnas y los moduladores de 
citocinas pueden influenciar la expresion y la actividad de las enzimas especfficas del citocromo 
P4S0 (CYP) y par 10 tanto pueden cambiar la farrnacocinetica de los farrnacos que son sustratos 
de estas enzimas cuando administrados concomitantemente. Una concentraci6n elevada de 
interleucina 6 (IL-6) puede inhibir la actividad del (YP, como es el caso en los pacientes can AR y 
por consiguiente aumentaria los niveles de los farrnacos en cornparaclon con los sujetos sin AR. 
EI bloqueo de la sefiallzaclon de IL-6 par antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el 
efecto inhibitorio de IL-6 y restaurar la actividad de (YP, provocando la alteracion de la 
concentracion del farrnaco. 
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La modulacion del efeeto de IL-6 en las enzlmas de CYP par Sarllurnab, puede ser clinicamente 

relevante para 105 sustratos del CYP con indice terapeutico estrecho, donde la dosis se ajusta 
individualmente. AI inlclar 0 discontinuar KEVZARAoI;! en los pacientes tratados con medicamentos 

que son sustratos de CYP, rea/izar el monitoreo del efecto terapeutico (e], warfarina) a de la 
concentracion del farrnaco (ej. teofilina) y ajustar la dosis individual del medicamento segun sea 
necesario. 
Debe tomarse precaucion cuando se administra concomitantemente KEVZARA(!l con sustratos del 

CYP3A4 (ej. anticonceptlvos orales a estatinas), ya que puede disminuir la exposicion, 10 que 
puede reducir la actividad del sustrato del CYP3A4 (ver Ftumacocinetica]. 
Vacunas vivas 
Evite el usa concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARA'Sl. 

Embarazo 

• 
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en muferes embarazadas con 
KEVZARAiF). Generalmente 105 anticuerpos monoclonales son transportados a traves de la 

placenta, principalmente durante el tercer trimestre. En estudios de reproduccion en animales, 

la administraclon intravenosa de Sarilumab a monos cynomolgus desde el lnlcio de la gestacion 
hasta el alumbramiento natural (aproximadamente 21 semanas), con dosis semanales hasta SO 
rng/kg/sernana (aproximadamente 84 veces la exposicion humana con base en el ABC despues 

de dosis subcutaneas de 200 mg cada dos sernanas], no afecto el desarrollo embriofetal ni el 

• 

mantenimiento de la prefiez. No se estableci6 la incidencia de malformaciones ni la perdida de 

embarazo en gestaciones humanas para KEVZARA@. Sin enibargo todos los ernbarazos, 

independientemente de la exposicion al farrnaco, tienen una tasa hist6rica de malformaciones 

graves del 2 al 4% aproximadamente y delIS a! 20% para perdida de ernbarazo. KEVZARA" debe 
utilizarse durante el embarazo solo sl el beneficio potencial justifica el posible riesgo para e! feto. 

Lactancia 
No hay informacion relacionada con la presencia de Sarilumab en leche hurnana, los efectos 
sobre nifios lactantes 0 los efectos en la produccion de la leche. Considerando que los 
antlcuerpos monoclonales pueden excretarse en pequefias cantidades en leche humana, se debe 
decidir si se interrumpe la lactancia 0 se discontinua e) KEVZARAl!l, teniendo en cuenta la 

importancia del farrnaco para la madre. 
Conducci6n de vehiculos 0 realiracion de otras tareas peligresas 

KEVZARA«I tiene un efecto nulo 0 insignificante sobre la capacidad para conducir vehlculos 0 

manejar maquinaria. 

Sin embargo, no se han realizado estudios sobre los efectos de la adrnlnistracion de Sarilumab 

sobre la capacidad de conducir y operar maquinaria . 

REACCIONES ADVERSAS 
Se utiliza la siguiente ctostjtcocton de jrecuencia de ClOMS, cuando sea aplicobie: 
Muy comun ~ 10%; Comun ~ 1 Y < 10%; Poco com un ~ 0,1 Y < 1%; Rara ~ 0,01 Y< 0,1%; Muy rare 
< 0,01%; Descanacida (no se puede estimar a partir de los datos dispanibles). 
Los estudios clinicos se Ilevan a cabo bajo condiciones muy diversas, as! que la frecuencia de las 

reacciones adversas observadas en los estudios c1inicos de un farrnaco no puede compararse 
directamente con la frecuencia de los estudios clinicos de otro farrnaco y no reflejan las 

frecuencias observadas en la practica. 

Todos los pacientes descritos en la informacion de seguridad presentaban artritis reumatoidea 

activa de moderada a severa. 
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La seguridad de KEVZARAo!I se evaluo en cornbinacion con FARMEs considerando la informacion 
de siete estudios, dos de los cuales fueron estudios controlados con placebo, con 2887 pacientes 
(poblacion de seguridad a largo plaza). 2170 pacientes recibieron KEVZARAo par 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% 0 mas de los pacientes tratados con 
150 rng a 200 mg KEVZARA· + FARME Y superiores que los observados en pacientes con 
placebo + FARME • 

• 
Descripclon de reacciones adversas relevantes 
Infecciones 
En la poblacion controlada con placebo, las tasas de infecciones fueron 84,S, 81,0 Y 75,1 eventos 
par 100 pacientes-afio, en los grupos KEVZARAo 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. Lastasas de infecciones serias fueron 4,3, 3,0 y 311 eventos por 100 pacientes-afio, 
en los grupos KEVZARA 200 mg + FARME, KEVZARA 150 mg + FARME, Y el grupo placebo + 
FARME, respectivamente, 

• 
En la poblacion de seguridad a largo plaza can KEVZARA· + FARME, las tasas de infecciones y de 
infecciones serias fueron de 57,3 y 3,4 eventos por 100 pacientes-afios. respectivamente. 
Las infecciones serias observadas con mayor frecuencia induyen la neumonfa y la celulitis, Se han 
reportado casos de infecciones oportunistas (ver Advertencias), 
Las tasas generales de infecciones e infecciones serias en la poblacicn KEVZARAo!I en monoterapia 
fueron consistentes con las de la poblacion de KEVZARAo + FARME, 
Perforaci6n Gastrointestinal 
En la poblacion controlada con placebo, un paciente en terapia con KEVZARA'3l prescnto una 
perforacion gastrointestinal (Gil (0,11 eventos par 100 paclentes-arios], En la poblacion de 
seguridad a largo plaza con KEVZARA· + FARME, la tasa de perforaciones gastrointestinales fue 
de 0,14 eventos por 100 pacientes-atio, 
En la poblacion de seguridad de los estudios a largo plaza, la tasa general de perforacion GI fue 
consistente con las tasas en los perfodos controlados. Se reportaron casos de perforacion GI 
principalmente como cornplicacion de diverticulitis, incluyendo perforaci6n GI baja y absceso. La 
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Termine preferido Placebo + FARME 
(N =579) 

KEvIARAIJ 150 mg 

+ FARME 
(N = 579) 

KEVIARAIJ200 mg 

+ FARME 
(N = 582) 

Neutropenia 0,2% 6,2% 9,5% 
Aumento de Alanlno aminotransferasa 1,6% 3,8% 4,5% 
Eritema en el sttlo de lnvecclon 0,7% 3,5% 3,3% 
Infecci6n del tracto respiratorio superior 2,2% 2,9% 3,1% 
lnfecclcn del tracto urinario 1,9% 2,6% 2,6% 

Nasofaringitis 2,1% 2,8% 2,4% 

Hipertrigliceridemia 0,5% 2,6% 0,9% 
.. La unlca reacclcn adverse poco frecuenre y clfnicamente relevante que puede producirse con una lncldencia 
inferior a! 2% en los pacientes con artrltis reumatoidea tratadcs con KEVZARA~ en estudlos control ados fue el 

herpes oral. 
No se identificaron reacclones adversas adlclcnales la poblaclon en mcnoterapia-ni en fa poblaclon de 
segurtdad a largo plaza. 
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mayorfa de los pacientes que presentaron perforaci6n GI estaban tomando concomitantemente 
antiinflamatorios no esteroideos (A1NEs), corticosteroides 0 metotrexato, Se desconoce la 

contribuci6n de estos medicamentos concomitantes respecta a KEVZARA~ en el desarrollo de 

perforaciones GI (ver Advertencias). 
Reacciones de Hipersensibilidad 
En la poblacion controlada con placebo, la proporcion de pacientes que discontinue el 
tratamiento a causa de reacciones de hipersensibilidad fue mayor en los pacientes del grupo 
tratado can KEVZARA" (0,9% con 200 mg, 0,5% can 150 mg) que en el grupo de aquelios tratados 

can placebo (0,2%). 

• 

Las tasas de discontmuacicn debido a hipersensibilidad en la poblacion de seguridad a largo 
plazo con KEVZARAoo + FARME yen la poblacion KEVZARA@ monoterapia fueron consistentes con 

la poblacion control ada con placebo. 

No se observaron casos de anafilaxia en los estudios clinicos. 
Reacciones en el sitio de inyecci6n 

En la poblacion controlada con placebo, se notificaron reacciones en el sitio de inveccion en 

9,5%, 8% V 1,4% de los pacientes que recibieron KEVZARA" 200 rng, 150 mg, V placebo, 
respectivamente. Estas reacciones en ellugar de inveccion (incluyendo erltema y prurito) fueron 

leves para la mavorja de los pacientes. Dos padentes con KEVZARA" (0,2%) abandonaron el 

tratamiento debido a reacciones en el sitio de inyecci6n. 

Alteraciones de Laboratorio 

Para permitir una comparaci6n directa de la frecuencia de las anomalfas 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 KEVZARAI8l. 

Neutr6filos 
EI recuento de neutrofilos disminuvo par debajo de 1000 par mm' en el 6,4% V el 3,6% de los 
pacientes del grupo de KEVZARA" 200 mg + FARME V KEVZARA 150 mg + FARME 

respectivamente, en comparaci6n con nlngun paciente del grupo de placebo + FARME. La 

disminuci6n en el recuento de neutr6filos per deba]o de 500 per rnrrr' se present6 en el 0,8% y 

0,6% de los pacientes de ambos grupos KEVZARA" 200 mg V 150 mg + FARME. En los pacientes 
que presentaron disminuci6n en el recuento absoluto de neutr6filos (RAN), la modificaci6n del 

regimen de tratamiento, ya sea la interrupci6n 0 reducci6n de la dosis de KEVZARAIKl, result6 en 

el aumento 0 normalizaci6n del RAN (ver Posoloqio/Dosificooon - Modo de Administracion). La 

disminuci6n del RAN no estuvo asociada con mayor incidencia de infecciones, incluyendo las 

infecciones serias. 

•
 
En la poblacion de seguridad a largo plaza con KEVZARA" + FARME V ia poblacicn KEVZARA"
 

monoterapia, las observaciones sobre el recuento de neutrofilos fueron consistentes con las
 

observadas en la poblacion controlada con placebo rver Advertencias).
 

Recuento de Plaquetas 
EI recuento de plaquetas se redujo por debajo de 100.000 par mm' en 01 1,2% V el 0,6% de los 
pacientes dei grupo KEVZARA" 200 mg + FARME V KEVZARA 150 mg + FARME respectivamente, 

en comparaci6n con nlngun paciente en el grupo de placebo + FARME, sin eventos de sangrado 

asociados. 

En la poblacion de seguridad a largo plaza can KEVZARA" + FARME V la poblacion con KEVZARA" 
como monoterapia, las observaciones sobre el recuento de plaquetas fueron consistentes con las
 

observados en la poblaci6n controlada con placebo (ver Advertencias).
 

No hubo eplsodios de hemorragia asociados con una disminuci6n del recuento de plaquetas.
 

Enzimas Hepaticas 
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Las alteraciones de las enzimas hepaticas se resumen en la Tabla 2. En los pacientes que 

experimentaron elevaclcn de las enzimas hepaticas, la rnodiftcacion del regimen de tratarnlento, 
tal como la interrupcion de KEVZARAo8I 0 la reduccion de la dosis, resulto en una dlsrninucion 0 

normaliaacion de las enzimas hepaticas (ver Posologfa/Dosijicaci6n - Modo de Administraciani. 
Estas elevaciones no estaban asociadas con un aumento de la bilirrubina directa c1fnicamente 

relevante, ni estaban asociadas con evidencia clinica de hepatitis 0 insuficiencia hepatica (ver 
Advertendas). 

Tabla 2' Incidencia de alteraciones de las enzimas hepaticas en estudios c1inicos controlados 
Placebo 

+ FARME 
N =661 

KEVZARAIll150 mg 

+ FARME 
N =660 

KEVZARAs 200 mg 

+ FARME 
N =661 

KEVZARAs mcncterapla, 

ambas dosis 

N =467 

TGP 

>3)( 15N S x LSN 0% 1,2% 1,1% 1,1% 

>S x 15N 0% 0,6% 0,2% 0% 
TGa 

>3 x 15N S x LSN 0,6% 3,2% 2,4% 1,9% 

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

• 15N - Limite Supenor de la Normal 

Lipidas 
Los parametres lipfdicos (LDL, HDL Y tnglicertdos) se evaluaron por primera vez 4 semanas 

despues del inicio de KEVZARA" + FARME en la pablaci6n controlada can placebo. En la seman a 4 
el LDL pramedia aumenl6 14 mg/dL; el pramedia de trigliceridos aument6 23 rng/dt, y ei HDL 

promedio aumento 3 mgfdL, Despues de fa seman a 4, no se observaron incrementos adicionales. 
No hubo diferencias significativas entre las dosis. 

En la pablaci6n de seguridad a [argo plaza can KEVZARA + FARME Y en la pablaci6n can KEVZARA 

monoterapia, las observaciones sobre los para metros llpidicos fueron consistentes con las de los 

estudios clinicos controlados con placebo. 

Inmunogenicidad 
Como suele ocurrir con todas las proteinas terapeuticas, KEVZARA~ presenta potencial de 

inmunogenicidad. 

De la pablaci6n canlrolada con placebo, eI4,0% de los pacientes tratados can KEVZARA" 200 ros 

• 
+ FARME, el 5,6% de [as paclentes tratados can KEVZARA" 150 mg + FARME Y el 2,0% de los 
pacientes tratados con placebo + FARME, presentaron respuesta posit iva del anticuerpo 

antifarrnaco (ADA par sus siglas en Ingles). Se deleclaran anticuerpos neutralizantes (NAb par 
sus siglas en Ingles) en ell,O% de los pacientes del grupa de KEVZARA" 200 mg, en ell,6% de los 

padenles del KEVZARA" 150 mg y en el 0,2% de los paclentes del grupa de placebo. 
En la poblacion en monoterapia con KEVZARA@, las observaciones fueron consistentes con la 

pablaci6n con KEVZARA" + FARME. 
La forrnacion de ADA podria afectar la farrnacocinetlca de KEVZARA@. No se observe correlaclon 

entre el desarrollo de ADA y la perdida de eficacia 0 la aparicion de eventos adversos. 
La detecci6n de una respuesta inmunologica es alta mente dependiente de la sensibilidad y de la 

especificidad de los ensayos utillzados, la rnanipulaclon de la muestra, el momento de 
recoleccion de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Asi que 
la cornparacion de la incidencia de anticuerpos para KEVZARAIlll con la incidencia de anticuerpos 

para otros productos puede ser engaiiosa. 

Malignidades 
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En la poblaclon controlada con placebo, la tasa de malignidades en 105 pacientes que recibieron 

KEVZARA" + FARME a placebo + FARME fue igual (1,0 evento par 100 pactentes-anos). 
En la poblacton de seguridad a largo plazo con KEVZARA + FARME Y la poblacion en monoterapia 

con KEVZARA, la tasa de malignidades fue consistente con la tasa observada en la poblacion 
controlada con placebo (ver Advertencies). 

SOBREOOSIFICACION 

En 105 estudios clmicos. el aumento en la frecuencia de administraci6n respecto al regimen 

recomendado cada 2 semanas no revelo ninguna cuestion de seguridad. No existe un 

tratamiento espedfico para la sobredosificaci6n de KEVZARA. En caso de sobredosis, adrninistrar 
tratamiento sintomatico e iniciar medidas de apovo. 

ANTE LA EVENTUAL/DAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO 0 COMUNICARSE CON 

LOS CENTROS DE TOXICOLOGfA: 

• 
HOSPITAL DE PEDIATRIA RiCARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 

HOSPITAL A, POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 
HOSPITAL FERNANOEZ: (011) 4808-2655/4801-7767 
QPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES. 

ESTUOIOS CLiNICOS/ ESTUDIOS DE EFICACIA CLINICA
 

FARMACODINAMIA
 

. Luego de la administraci6n de una dosis unica subcutanea (SC) de Sarilumab 200 mg y ISO mg a 
pacientes con AR, se observe una rapida reducci6n de los niveles de peR. Los niveles se 
redujeron hasta la normalidad tan tempranamente como a los 4 dias del inicio del tratamiento. 

Despues de la adrninlstracion de una dosis unica de Sarilumab a los pacientes con AR, el recuento 

absoluto de neutrofilos disminuy6 a su menor valor a los 3 a 4 dias y a partir de ahi regreso al 

valor basal (ver Advertencias). EI tratamiento con Sarilumab result6 en la disminuci6n del 

fibrin6geno y del ami 10 ide A serlco, y en el aumento de la hemoglobina y de la alburnina serica. 

FARMACOCINETICA 
La farrnacocinetica de Sarilumab fue categorizada en 2186 pacientes con artritis reumatoidea 

(AR) tratados can 5arilumab durante hasta 52 semanas, con dosis subcutaneas de 150 mg en 751 

• 
pacientes y de 200 mg en 891 pacientes, administradas cada dos semanas. 

Absorcion 
La exposicion en el intervale de dosis al estado estacionario, medida con el area bajo la curva 

(ABC), se duplico con el incremento de dosis de 150 a 200 mg cada dos semanas. 
Para el regimen de dosificaci6n de 150 mg cada dos semanas, el promedio estimado (± DE) del 

ABC al estado estacionario, ia Cm'" Y la Cm" del Sarilumab fue 210 ± 115 mg·dia/L; 6,95 ± 7,60 

mg/L y 20,4 ±8,27 mg/L, respectivamente. 
Para ei regimen de dosificaclon de 200 mg cada dos semanas, ei pro media estimado (± DE) del 

ABC en estado estacionario, la Cm'" Y la Cm" del 5arilumab fue 396 ± 194 rng-dla/L; 16,7 ± 13,5 
mg/L y 35,4 ±13,9 mg/L, respectivamente. 

Dlstribuclon 
En los pacientes con AR, el volumen de distribucion aparente al estado estacionario fue 8,3 L. 
Metabolismo 
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• 

La via metab61ica del Sarilumab no ha sido aun caracterizada. Como anticuerpo monoclonal, se 
espera que Sarilumab sea degradado en pequefios peptidos y amincacidos par vias catab61icas al 
igual que ia igG endogene. 
Eliminaci6n 

Sarilumab se elimina par vias paralelas lineales y no lineales. A concentraciones mas altas, la via 
de eliminaci6n predominante es proteolltica no saturable y lineal, mientras que con 
concentraciones bajas predomina la eliminaci6n saturable y no lineal mediad a par celulas diana. 
Estas vias de eliminaci6n paralelas resultan en una vida media inicial de 8 a 10 dfas y una vida 
media terminal, concentraclon-dependiente, de 2 a 4 dias. 
Despues de la ultima dosis de 5arilumab 150 mg y 200 mg al estado de equilibria, la mediana del 
tiempo de concentraci6n no detectable fue respectivamente 30 y 49 dias. Los anticuerpos 
monoclonales no se eliminan por la via renal 0 hepatica. 
Linealidad ! no linealidad 
Se observe un incremento proporcional mayor al incremento de dosis en la exposrcion 

farrnacocinetlca en pacientes con AR. En el estado estacionario, la exposici6n en el intervale de 
doslflcaclon medido como area bajo la curva, se increment6 aproximadamente 2 veces con un 
incremento de dosis de 150 mg a 200 mg cada 2 semanas. 
Poblaciones especiales 
Los anallsis farrnacocinetlcos de la poblacion en pacientes adultos COn artritis reumatoidea, 
mostraron que la edad, el genero y la raza no influyen significativamente en la farrnacocinetica 
de Sarilumab. Aunque el peso corporal haya influenciado la farrnacoctnetica de Sarilumab, no se 
recomienda ajuste de dosis para estos rasgos dernograficos, 
Insujiciencia hepatica: No se realizaron estudios formales del efecto de la insuficiencia hepatica 
en la farrnacoclnetlca de Sarilumab. 
fnsujiciencia renal: No se realizaron estudios del efecto de la insuficiencia renal en la 
farrnacocinetlca de 5arilumab. La insuficiencia renal leve a mederada no afect6 la 
farrnacocinetica 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 despues de la 
administraci6n SC unica de Sarilumab 200 mg, la exposici6n de simvastatina y simvastatina acida 
disminuyeron e145% y e136%, respectivamente (ver "Precauciones" / "lnteracciones"). 

• 
Se evaluo la eficacia y la seguridad de KEVZARA® en tres estudios multlcentricos, aleatorlzados, 

dab Ie ciego, controlados (Estudio 1!MOBILITY y Estudio 2/TARGET controlados con placebo y 
MONARCH con control activo) en pacientes con mas de 18 afios de edad con artritis reumatoide 
activa moderada 0 severa, diagnosticada segun los criterios del American College of 
Rheumatology (ACR). En el perfodo basal, los pacientes presentaban al menos 8 articulaciones 
dolorosas y 6 articulaciones inflamadas 
Estudios controlados con placebo 
EI estudio I/MOBllITY evalu6 1197 pacientes con artritis reumatoidea activa moderada 0 severa 
con respuestas dfnicas inadecuadas a metotrexato (MTX). Los pacientes recibieron KEVZARAo3I 
200 rng, KEVZARAo3I 150 rng 0 placebo cada 2 semanas concomitantemente con MTX. Los criterios 
de valoraci6n primaries fueron la proporcion de pacientes en KEVZARAo3I que lograron una 
respuesta ACR20 en la semana 24, carnbios desde la linea base en la puntuaci6n del Cuestionario 
de Evaluacion de 5alud - [ndlce de Discapacidad (HAQ-DI par sus siglas en Ingles) en la semana 
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16 Y cambia desde la linea base en la puntuacion total van der Heijde-5harp modilicada (mT55) 
en [a seman a 52. El criteria de valoraci6n secundario mas relevante fue una respuesta c1fnica 
importante (delinida como la respuesta ACR70 sostenida par 24 seman as). 
EI Estudio 2(TARGET evaIuD 546 pacientes con artritis reumatoide activa moderada 0 severa, que 

tuvieron una respuesta chnica inadecuada 0 que eran intolerantes a uno 0 mas antagonistas de 
TNF-a. Los pacientes recibieron KEVZARA" 200 mg, KEVZARA" 150 mg subcutaneo a placebo 

cada 2 semanas concomitantemente con FARME tradicionales. Los criterios de valoraci6n 

primaries fueron la proporci6n de pacientes de KEVZ~RAG!I, que lograron una respuesta ACR20 en 

la semana 24 y los cambios desde la linea base en la puntuacion HAQ-DI en ia semana 12. 

Respuesta Clfnica 

Los porcentajes de pacientes tratados can KEVZARA" + FARME que lograron respuestas ACR20, 
50 Y 70 en los Estudios 1 Y 2 se muestran en la Tabla 3. En ambos estudlos, en la semana 24, los 

pacientes tratados can 200 mg 0 150 mg de KEVZARA" + FARME cada dos semanas presentaron 
mayores tasas de respuesta ACR20, ACR50 Y ACR70 en cornparacion can los pacientes tratados 
can placebo. 

• 
En el Estudiol/MOBILlTY, una mayor proporcion de pacientes tratados can Kevzara 200 mg 0150 
mg cada dos seman as concomitantemente con metotrexato akanzaron la rernision. definida 
como DA528-PCR <2,6 en cornparacion con placebo + MTX en la seman a 52. Los resultados a las 

24 semanas en el Estudio 2 / TARGET lueron similares a los resultados a los de MOBILITY a las 52 

semanas (verTabla 4) 

Tabla 3: Respuesta dinica en las semanas 12, 24 Y 52 en los Estudios 1 y 2 (MOBILITY Y TARGET) 
controlodos can placebo 

• 

Porcentaje de paclentes 

MOBILITY 
TARGET 

Respondedores inadecuados ill MTX 
Respondedores inadecuados 

al inhibidor de TNF 

Placebo 'KEVZARA' 'KEVZARA' Placebo 'KEVZARA' 'KEVZARA' 

+MTX 150mg 200 mg + FARME 150 mg 200 mg 

N =39B +MTX +MTX N = 181 + FARME + FARME 
N = 400 N =399 N =181 N =184 

Semana 12 

Remisi6n DAS28-
'" '" '" CRP« 2,6) 4,8% 18,0% 23,1% 3,9% 17,1% 17,9%'" 

ACR20 34,7% 54,0% 64,9% 37,6% S4,1~rr 62,5% 
'" 26,5% '" '" ACR50 12,3% 36,3% 13,3% 30,4% 33,2% 
" 17,5% 13,8% '" '" '" ACR70 4,0% 11,0% 2,2% 14,7% 

Semana 24 

Remisi6n DAS28- -t-
CRP1<2,61 10,1% 27,8% '" 34,1% 7,2% 24,9% '" '" 28,8% 

ACR20
t 

33,4% 58,0% 66,4% 33,7% 55,8% 60,9% 
'" '" '" '" ACR50 16,6% 37,0% 45,6% 18,2% 37,0% 40,8% 
'" '" " , 

ACR70 7,3% 19,8% 24,8% 7,2% 19,9% 16,3% 

Semana 52 

Remlslen DAS28-
CRP 1<Z,6) 8,5% 31,0%'" 34,1% NA' NA' NA' '" 
ACR20 31,7% 53,5% 58,6% 

'" '" ACRSO 18,1% 40,0% 42,9% 

ACR70 9,0% 24,8% 26,8% 
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Respuesta clinica 
rna or 3,0% 12,8% 

t las FARMEdel Estudia 2/TARGETincluyeran: 
ttvalor p <0,01 por diferencia con placebo
 

valor p <0,001 por diferencia con placebo
 
tt t valor p <0,0001 por diferencia con placebo
 

; Criteria de valoracion prlrnario
 
§ NA=No Aplica porque el Estudio 2 fue de 24 semanas
 

Tanto en el Estudio l/MOBILITY y el Estudio 2/TARGET, las tasas de respuesta ACR20 mas altas 
se observaron dentro de las 2 semanas en comparacion con el placebo y se mantuvieron durante 
la duracion de los estudios (veanse las Figuras 1 y 2) 

Figura 1: Parcentaje de Respuesta ACR20 par Visita para el Estudia 1/MOBILITY 
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Figura 2: Parcentaje de Respuesta ACR20 par Visita para el Estudia 2/TARGET 
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Tabla 4: Proporci6n de Pacientes con DAS28-PCR < 2,6 can Numera de Articulaciones Activas 
Remanentes en la Semana 52 del Estudia l/MOBILITY 
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DAS28-PCR c 2,6 
Placebo + 

MTX 
N = 398 

f(EVZARAe 

150 mg+ MTX 

N = 400 

f(EVZARAe 

200 mg+ MTX 

N =399 
Proporci6n de paclentes con respuesta en la Semana 52 (n) 

Cociente de Prcbabllldad 
[Intervale de conflanza del 95%)* 

8,5% (34) 31% (124) 
4,866 

(3,218; 7,357) 

34,1% (136) 
5,525 

(3,673; 8,310) 
De los pacientes con respuesta, proporci6n con 0 

artlculacion actfva (n) 61,8% (21) 34,7% (43) 50,7% (69) 
De los pacientes con respuesta, proporci6n con 1 

artlculacidn actfva (n) 23,5% (8) 21,8% (27) 12,5% (17) 

De los paclentes con respuesta, proporci6n con 2 

artlculaclones activas (n) 5,9%(2) 15,3% (19) 14,7% (20) 

De los paclentes con respuesta, prcporclon con 3 0 mas 

articulaclones actlvas (n) 8,8%(3) 
28,2% (35) 

22,1% (30) 
'" Intervale de conftanza ~ 1,0 indlca que la diferencia estadlstica Iavorecea KEVZARAe versus 

placebo/FARME. 

• 
Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR en la Semana 24 para 105 
E5tudios ljMOBILITY y 2jTARGET se muestran en la Tabla S. Los resultados en la semana S2 del 
Estudio ljMOBILITY fueron similares a los resultados en la semana 24 para el Estudio 2jTARGET. 

Tabla S; Cambio promedio desde el valor de base de los componentes de puntuaclon de ACR 
en la Semana 24 

Componente (rango) 

Articulaciones 
dolorosas 
10-68\ 
Articulaciones 
infla~adas 
10-66 
VAS de dolor 

. 10-100 mml 
VAS global del 
medlco'10-100 mm) 

• 
VAS global del 
Daciente* (0-100 mm) 

HAQ-OI(0-3) 

CRP .
 

Placebo 
+MTX 
IN= 
3981 

MOBILITY 

KEVZARA® 
150 mg c2s* 
+MTX 
IN = 4001 

KEVZARA® 
200 mg czs
+MTX 
IN = 3991 

-14.38 _19.2Sttt _19.00 ttt 

-8.70 _11.84 ttt _12.43 ttt 

-19.43 -30.75'" _34.3Sttt 

-32.04 -40.69ttt -42.6Stt t 

-19.55 _30,41 ttt _35.07 ttt 

-0.43 

-0.14 

_0.62ttt 

_13.63 ttt 

_0.64ttt 

_18.04 ttt 

c2s-cada dossemanas 
*VAS=escala visual anal6gica 
tva/or p <0.01 para diferencia de placebo 
tt va/orp <0.001 paradiferencia de placebo 
tttvafor p <0.0001 paradiferencia de placebo 

TARGET 

Placebo KEVZARA® KEVZARA® 
+MTX 150 mg c2s* 200 mg c2s* 
(N= +MTX +MTX 
1811 IN = 181\ IN = 1841 

-17.18 _17.30' _20.S8ttt 

-12.12 _13.04 tt _14.03ttt 

-27.65 -36.28tt _39.60 ttt 

-39.44 -4S.09ttt -48.08ttt 

-28.06 -33.88" _37.36 ttt 

-0.52 _0.60 t _0.69 tt 

-5.21 _13.11'" -29.06ttt 
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Respuesta Radiogr6fica 

• 

En el Estudio l/MOBILITY se evalu6 radiograficamente el dane articular estructural, expresado 
como cambio en la Puntuaci6n Total van der Heijde-Sharp modilicada (mTss) y sus 
componentes, el puntaje de erosion y la disminuci6n de los espacios articulares en la semana 52. 
Las radiograffas de las manes y pies se obtuvieron en el perfodo lnlcial, a las 24 y 52 semanas, y 
fueron c1asificadas de manera independiente al menos per des lectores bien entrenados, ciegos 

respecto al grupo de tratarniento y numero de visita. 
Ambas dosis de KEVZARA" + MTX lueron superiores al placebo + MTX en el cambio de la mTss 
desde el periodo inicial hasta las semanas 24 y 52 (ver Tabla 6). se inlorm6 menos progresi6n del 
puntaje de erosion y de disminuci6n del espacio articular en las semanas 24 y 52, en los grupos 

de tratamiento con Sarilumab en cornparacion con el grupo placebo. 
EI tratamiento con KEVZARA~ + MTX fue asociado con una progresi6n radiografica menos 
significativa del dane estructural en cornparacion con placebo., En la semana 52, el 55,6% de los 
paclentesque recibieron KEVZARA" 200 mg y eI47,8% de los pacientes que recibieron KEVZARA" 
150 mg, no presentaron progresi6n del dafio estructural (definido como un carnbio en la 
Puntuaci6n Total de Sharp de cero 0 menos) en comparaci6n con el 38,7% de los pacientes que 
recibieron placebo. 
EI tratamiento con KEVZARA" 200 mg y 150 mg + MTX inhibi6 la progresi6n del dafio estructural 
en e191% y e168% respectivamente, en cornparacion con placebo + MTX en la semana 52. 

Tabla 6: Media del Cambio Radiografico desde el Perfodo Inidal en la semana 24 y en la 
semana 52 del Estudio l!MOBILITY 

MOBILITY 
Respondedores inadecuados al MTX 

Placebo 
+MTJ< 

(N, 398) 

KEVZARAGD 
ISO mg c2s· 

+MTX 
IN = 400) 

KEVZARAGD 
200 mg c2s· 

+MTJ< 
IN = 399) 

Cambio promedio en la Semana 24 

puntuaclcn total de Sharp modificada (mTSS) 

Puntaje de Erosion (0.280) 
Puntaje de dtsmlnuclcn del espacio articular 

1,22 

0,68 

0,54 

0,54 tt 

0,26 
tt 

0,28 

o.is'" 
0.02 

t 
" 

0,12 
H 

Cambio promedio en la Semana S2 

Puntuacicn total de Sharp modificada (mTSS); 

Puntaje de Erosion (0-280) 
Puntaje de dlsmlnucicn del espacio articular 

2,78 

1,46 
1,32 

o.so'" 
0,42 t1t 

0,47" 

o.zs'" 

o.os'" 
o.zo'"• as - cede des semanas
 

t valor p <0,01
 
H valor p <0,001
 
H\alor p <0,0001
 

*Criterio de valoraci6n prtmar!o
 

Respuesto de 10Funci6n Fisico 

En los Estudios l!MOBILITY Y 2!TARGET se evaluaron la lunci6n fisica y la discapacidad por el 
Cuestionario de Evaluaci6n de SaIud (HAQ-DI). Los pacientes que recibieron KEVZARA" 200 mg y 
150 mg + FARME cada dos semanas demostraron mayor mejoria en la funci6n fisica desde el 
periodo inicial, en comparaci6n con el placebo en la Semana 16 y en la Semana 12 en los Estudios 

1 Y2 respectivamente. 
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EI estudio l/MOBllITY dernostro mejorla significativa en la funci6n fisica. segun la puntuaci6n del "'"--_.-"
 

HAQ-DI en la semana 16 en cornparacion con placebo (-0,58; -0,54 Y -0,30 para KEVZARA" ZOO
 

mg + MTX. KEVZARA" 150 mg + MTX Y placebo + MTX, cada dos semanas, respectivamente). EI
 

estudio 2/TARGET demostr6 mejorla significativa en la puntuaci6n del HAQ-Dl en la semana 12
 

'en comparaclon 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 la funcion fisica segun la puntuacion 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 y el
 

47,0% en el grupo de tratamiento con 150 mg) lograron una rnejorla cHnicamente relevante en el
 

HAQ-DI (cambia desde el penodo inlcial :2: 0,3 unidades) en la semana S2 en comparaci6n con el
 

26,1% en el grupo de tratamiento con placebo + MTX.
 
Resultados in/armadas par las pocientes 

• 
Se evaluo el estatus de salud general con el formuiario corto de Encuesta de 5alud (5F-36). En los 

Estudios 1/MOBILITY Y 2/TARGET los pacientes que recibieron KEVZARA" 200 mg + FARME cada 

dossemanas 0 KEVZARAo!I 150 mg + FARME cada dossemanas, demostraron mayor mejoria en el 
resumen del componente fisico (peS) desde el periodo iniclal en la semana 24, en comparac16n 

con placebo + FARME Y ninguna desmejora en el resumen del componente mental (MC5). Los 

pac1entesque recibieron KEVZARA~ 200 mg + FARME informaron mayor rnejorla con respecto al 

placebo en los dominios de funcionamiento fisico, rol fislco, dolor corporal, percepc16n general 

de salud, vitalidad, funclon social y salud mental.
 

La fatiga se evaluo mediante la escala FACIT-Fatiga. En MOBILITY y TARGET, los pacientes que
 

recibieron 5arilumab 200 mg + FARME cada dos semanas 0 5arilumab 150 mg + FARME cada dos
 

sernanas, demostraron una rnejona respecto al valor basal en comparaci6n con el placebo +
 
FARME.
 

Estudio controlado con Comparador activo 

Ei estudio MONARCH fue un estudio aleatorizado de 24 semanas, doble ciego, con doble 

simulaci6n que, compare KEVZARA~ 200 mg como monoterapia con adalimumab 40 mg como 

monoterapia adrninistrado por via subcutanea cada dos semanas en 369 pacientes con AR 

moderada a severa que no eran adecuados para el tratamiento con MTX, incluyendo aquellos 

con intolerancia 0 respondedores inadecuados a MTX. 

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

enfermedad yen la rnejorarla de la funcion fisica, con mayor nurnero de pacientes alcanzando la 

remisi6n cllnica de mas de 24 semanas (ver Tabla 7). 

Tabla 7' Resultados de eficacia del estudio MONARCH 
Adalimumab KEVZARA~ 

40 mg qzw" 200 mg q2w 

IN=18S) IN=184) 

DAS2S-ESR (criteria primaria) -2,2010,106) -3,28 (0,105) 
Valor p versus adalimumab c 0,0001 
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Remisidn DAS28-ESR« 2.6), n (%) 
valor p versus adaftmumab 

Cocfente de probabdidad (vs adaffmumab] 

13(7,0%) 49(26,6%1 
< 0,0001 

4,879--

Respuesta ACR20, n (%) 
Valor p versus adallmumab 

108 (58,4%) 132 (71,7%) 
0,0074 

Respuesta ACRSO, n (%) 
Valor p versus adallmumab 

55 (29,7%) 84 (45,7%) 
0,0017 

Respuesta ACR70, n (%) 
Valor p versus adallmumab' 

22(11,9%) 43 (23,4%) 
0,0036 

HAQ-OI 

Valor p versus adallmumab 
-0,43(0,045) -0,61 (0,045) 

0,0037 
• Incluye pacrentes que aumentaron la frecuencla de [a adrninlstraclon de adallrnurnab 40 mg a 1 vez pot sernana 
debido a una respuesta lnadecuada 

•• los pacientes tratados con Sarllumab tuvlercn aproxlmadamente cinco veces mas probabilldades de lograr la 
rernlslon DAS-28 ESR «2,6) 

• PRESENTACIONES
 
1 caia con 2 autoinyectores.
 

CONDICIONES DE CONSERVACION Y AlMACENAMIENTO 
.Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. 
Proteger de la luz rnantenlendolo en su envase original hasta el momento de su usc. 
No debe utilizarse despues de la fec~a de vencimiento indicada en el envase. EI medicamento 
vence el ultimo dia del mes indicado en el envase. 

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorlzacion. 
Ello permite una supervision continuada de la relaci6n beneficio/riesgo del medicamento. Se 
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas allaboratorio 
a traves del nurnero de telefono (11) 47086900 a a la ANMAT a traves de la pagina web: 
htlp:Uwww.anmat.gov.ar/larmacovigiiancia/Notilicar.aso a Ilamando a ANMAT responde 0800
333-1234 

• 
MANTENERTODOS lOS MEDICAMENTOS FUERA DEL AlCANCE DE lOS NINOS. 
Elaborado par: 
5anoli Winthrop Industrie 
1051 Boulevard Industriel 
76580 leTrait, Francia 
Importado Y Distribuido en Argentina par: 
Genzvme de Argentina 5A 
Fonda de la legua 161 (B1609JEB), 
Boulogne, Buenos Aires - Argentina 
Tel: 011-4708-6900 
Oir.Tecnica: Liliana Otero, Farrnaceutica 
Especialidad Medicinal autorlzada par el Ministerio de Salud, Certificado NQ 58.665 
Ultima revision: CCD5 V2JEV2ARA_PI_27 Jun 2018 -Aprobado par Disposlcion N" 2033 
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Proyeeto de INFORMACION DELPACIENTE 

KEVZARA"
 

SARILUMABISO Y ZOO mg
 

scluclen para inyecci6n - via subcutanea
 

Autoinyeetor can 150 mg /1,14mL
 

Autoinyeetor can 200 mg /1,14 mL
 

INDUSTRIA FRANCESA
 

VENTA BAJD 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 0 duda, consulte a su medico.
 

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sutre es grave 0 si aprecia cualquier 
efeeto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico. 

Utilice siempre KEVZARAdII como su medico Ie ha indicado. 
Salvo precisa indica cion del medico, no debe utilizarse ningun medicamento durante el 

embarazo. 
CONSULTE CON SU MEDICO 0 FARMACEUTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER 

MEDICAMENTO 

lQue informacion importante debe conocer sobre KEVZARA~? 

KEVZARA4Il puede causar efectos adversos serios, incluyendo: 

Infecciones serias 

• 
KEVZARA" es un medicamento que afecta al sistema inmunol6gico. KEVZARA" puede 
disminuir la capacidad de su sistema inmunologico para combatir lnfecciones. Algunas 
personas tienen infecciones serias mientras utilizan KEVZARA~, incluyendo tuberculosis, e 
infecciones causadas por bacterias, hongos 0 virus que pueden propagarse a todo el 
cuerpo. Ha habido casos de muerte a causa de estas infecciones. 
Su medico efectuara un test para tuberculosis antes de lnlclar el tratamiento con 

KEVZARA". 
•	 Durante el tratamiento con KEVZARA~, su medico debe vlgllar muy de cerca la 

existencia de signos y slntomas de tuberculosis. 
Usted no debe comenzar a utilizar KEVZARA~ si tiene cualquler tipo de infeccion, excepto 
que su medico ie haya indicado hacerlo. 
Antes de comenzar a utilizar KEVZARA~, informe a su medico si: 

•	 piensa que tiene una infeccion 0 si tiene sintomas de una infeccion, con 0 sin 
fiebre, como sudoracion 0 escalofnos, dolores museulares, tos, falta de aliento, 

flemas con sangre, perdida de peso, piel caliente, enrojecida 0 dolorida a Ilagas en 
su cuerpo. diarrea 0 dolor estomacal, ardor al orinar 0 si orina con mayor 
frecuencia que 10 normal, si se siente muy cansado. 
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•	 esta siendo tratado por una infeccion, tiene gran cantidad de infecciones 0 tiene 
infecciones repetidas. 

•	 tiene diabetes, HIV, 0 un sistema inmunol6gico debil, Las personas con estas 
condiciones tienen mayor probabilidad de contraer infecciones. 

•	 tiene tuberculosis, 0 ha estado en contacto cercano con una persona con 
tu berculosis 

•	 vive 0 ha viajado a determinados lugares donde hay mayor probabilidad de 
contraer ciertas infecciones por hongos (histoplasmosis, coccidioidomicosis 0 

blastomicosis). Estas infecciones pueden ocurrir con mas frecuencia 0 empeorar si 
utiliza KEVZARA~. Pregunte a su medico si usted no sabe siha estado 0 vivido en 
una de estas zonas. 

•	 tiene 0 tuvo hepatitis B 0 hepatitis C. 

• 
Luego .de iniciar KEVZARA~, informe a su medico de inmediato si usted tiene cualquier 
sintorna de infeccion . 

Cambios en ciertas pruebas de laboratorio 
Su	 medico debe hacerle pruebas sanguineas antes de iniciar tratamiento con KEVZARA«I, 
de 4 a 8 semanas despues del inicio de KEVZARAiZl, V luego de acuerdo a criterio medico 
durante el tratamiento, para monitorear 10 siguiente: 

•	 Bajo recuento de neutrofllos, Los neutrofilos son globules blancos que avudan al 
cuerpo a combatir infecciones bacterianas, estos pueden descender durante el 
tratamiento 

•	 Bajo recuento de plaquetas. Las plaquetas son celulas sanguineas que avuoan en el 
proceso de coagulaci6n de la sangre y en la detenclon del sangrado y pueden 
descender durante el tratamiento 

• 

• aumento de ciertos valores en las pruebas de funcion hepatica 
Su medico no puede recetarle KEVZARAiZl si su recuento de neutr6filos 0 plaquetas es 
demasiado bajo 0 si las pruebas de la funci6n hepatica estan elevadas. 
Su medico puede indicarle interrumpir el tratamiento por un pencdo de tiempo v/o 
disminuir la dosis si es necesario, debido a cambios en los resultados de los analisis de 
sangre. 
Usted tarnbien puede presentar cambios en otras pruebas de laboratorio, como los niveles 
de colesterol en sangre. SU medico puede indicarle hacer analisis de sangre para chequear 
sus niveles de colesterol mientras usted esta en tratamiento con KEVZARAiZl . 
Perforaci6n de est6maga 0 intestino 
Informe a su medico si alguna vez ha tenido una enfermedad conocida como diverticulitis 
[inflarnaclcn de algunas partes del intestino grueso) 0 ulceras de est6mago 0 de intestinos. 
Algunas personas que utilizan KEVZARAiZl pueden tener perforaclones en est6mago 0 

intestino. Esto ocurre mas seguido en personas que adernas estan siendo tratadas con 
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), corticoesteroides 0 metotrexato. 
Informe inmediatamente a su medico sl usted tiene fiebre 0 dolor en el estomago 
(abdomen) que no desaparece. 

Cancer 
KEVZARA~ podria disrninuir la actividad de su sistema inmune. Los medicamentos que 
afectan el sistema inmunol6gico pueden aumentar el riesgo de ciertos tipos de cancer. 
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Oigale a su medico si usted alguna vez ha tenido algun tipo de cancer.
 
Para mayor informacion sobre efectos secundarlos, ver 4. "Posiotes efectos odvetsos".
 

Contenido del prospecto
 
1. lQue es KEVZARAo y para que se utlliza?
 
2, Antes de utlllzar KEVZARAo
 
3.	 ~C6mo debo utilizer KEVZARA"? 
4.	 Posibles efectos adversos 
5.	 le6mo debe conservar y mantener KEVZARN!l? 
6. 'Informacion adicional 

• 
1. lQue es KEVZARA"V para que se utlliza? 

KEVZARN!l es un medicamento inyectable, llarnado bloqueante del receptor de 
interleucina 6 (IL6). KEVZARA~ es usado para el tratamiento de pacientes adultos con 
artritis reumatoidea de moderada a severamente actlva (ARL despues de haber utilizado 
al menos un medicamento de los lIamados Farmacos Antirreurnaticos Modificadores del 
curso de la Enfermedad (FARME), con respuesta inadecuada al mismo 0 con efectos 
adversos que 10 han lIevado a dejar de utilizar el medicamento. 

2. Antes de usar KEVZARA"
 
No use KfVZARA" sf:
 

•	 Usted es alergico (hipersensible) a sarilumab 0 a alguno de sus componentes (Ver 
seccion 6) 

Tenga especial cuidado con KEVZARA I!I; 

lQUI?debo decirle a mi medico antes de recibir KEVZARAI!I? 
Antes de utilizar KEVZARAI!I, asegurese de hablar con su medico acerca de todas sus 
condiciones rnedicas. incluyendo si usted tiene: 

•	 ha tenido una reaccion alergica a KEVZARAI!I 
•	 una infecci6n (ver U lQue informaci6n importante debe conocer sobre 

KEVZARA"?") 

•	 problemas hepaticos 
•	 dolor en el area del estornago 0 ha side diagnosticado con diverticulitis 0 ulcera en 

est6mago 0 intestino 

• 
• ha recibido recientemente vacunas 0 tiene planeado recibirlas 

•	 una clrugla 0 algun procedimiento medico programado 
•	 cualquier otra condicion medica 
•	 planea quedar embarazada 0 esta embarazada. No se sabe si KEVZARN!l dafiara al 

feto. 
Si usted estG amamantando 0 planea hacer/o: su medico y usted decidiran si va a utlllzar 
KEVZARAI!I mientras esta amamantando. 

Uso con otros medicamentos 
Informe a su medico sobre todos los medicamentos que utiliza 0 toma, incluyendo
 
medicamentos de venta bajo receta, medicamentos de venta Iibre, medicamentos
 
herbarios, vitaminas y suplementos dletanos.
 
Inf6rmele especialmente, si utiliza otros medicamentos para tratar artritis reumatoidea.
 
Mientras este utilizando KEVZARN!l, usted no debe utilizar rltuxirnab, etanercept,
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infliximab, anakinra, adalimumab, abatacept, certolizurnab, golimumab, tocilizumab 0 

tofacitinib. Utilizar KEVZARA<!I junto con estos medicamentos puede aumentar el riesgo de 

infecci6n. 
Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamiento hepatico. Consulte a su medico 

si no esta segura si su medicamento podrfa afectar e! higado. 
Conozca los medicamentos que utiliza. Mantenga una lista de ellos para mostrar a su 
medico cuando reciba un nuevo medicamento. 

3. lC6mo debo utilizar KEVZARA"?
 
Lea atentamente las instrucciones detalladas a continuaci6n para el uso de este
 
medicamento y 1a manera correcta de administrarse las inyecciones en su casa,
 

•	 KEVZARA<!I se administra como una inyecci6n bajo la piel (inyecci6n subcutanea). 

•	 KEVZARA<!I viene como un autoinvector con dosls (mica (1 dosis). Su medico Ie 
prescribira la dosis mas adecuada para usted. 

• 
• Si su medico decide que usted u otra persona administren las invecciones de 

KEVZARAGtI en su casa, usted 0 la persona que realice la aplicaci6n, debe recibir 
entrenamiento sobre la manera correcta de invectar KEVZARAo!l. No intente 

tnvectar KEVZARA GtI , hasta que su medico Ie hava mostrado la manera corrects de 
hacerlo. 

•	 La lnveccion de KEVZARA GtI debe administrarse cada 2 semanas. 

•	 Si olvldc una dosls V 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, 0 si no esta seguro de cuando administrarse la 
siguiente dosis de KEVZARAGtI , contacts a su medico para que Ie de instrucciones. 

4. Posibles efectos adversos
 
KEVZARAo!l puede causar efectos adversos serios, inclusive:
 

• Ver la seccion "(Que informacion importante debe conocer sobre KEVZARAGtI?" 

Los efectos adversos camunes con KEVZARA<!I incluven: 

•	 Enrojecimiento del sltlo de invecci6n 

•	 Infecciones del tracto respiratorio superior 

•	 Infecciones del tracto urinario 

•
 
• Congestion nasal, dolor de garganta, secrecion nasal.
 

Estos no son todos los efectos adversos de KEVZARA".
 
Informe a su medico sobre cualquier efecto adverso que Ie moleste 0 que no desaparezca.
 
Para mayor informacion, consulte a su medico.
 

5. (Como debo conservar y mantener KEVZARA<!I?
 

Conservar en heladera entre 2°Cy 8°C. No congelar.
 
Proteger de la luz rnanteniendolo en su envase original hasta el memento de user.
 
No debe utilizarse despues de la fecha de vencimiento indicada en e! envase.
 
EImedicamento vence el ultimo dla del mes que se indica en el envase,
 

6. Informacion aditional
 

No use KEVZARA" para una situaci6n para la cual no Ie fue recetado. No Ie de KEVlARA" a
 
otra persona, inclusive si presenta su misma condicion, Puede hacerle dafio.
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•
 

Composicion de KEVZARA": 

EI principiaactivo es sarilumab.
 
Los dernascomponentes son: arginina, histidina, polisorbato 20, sucrosa, agua para
 
inveccion.
 

Presentaciones 
1 caja con 2 autoinyectores. 
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INSTRUCCIONES DEusaDEL AUTOINYECTOR 
KEVZARA" 1S0 mg Y ZOO mg 

Las partes delautoinyector deKevzara se muestran eneste dibujo. 

• .. Cub_._"'1• .. -"'. 

~e-~' 
Informacion importante 
Este disposltivo autoinyector contiene 150 mg 0 200 mg de sarilumab para inyectar debajo 
de la piel (inyecci6n subcutanea}, una vez cada 2semanas. 
Pida a su medico que Ie muestre la manera correcta de utilizar el autoinyector antes de 
inyectarse por prlmera vez. 

• 
Lo que debe hacer 

./ Lea todas las instrucciones cuidadosamente antes de utilizar el autoinyector. 

./ Mantenga los autoinvectores no utilizados en la caja original y conservelos en la 
heladera (entre zoe y B°C) . 

./ Para transportar KEVZARAI8I, hagalo colocando el estuche en un recipiente aislado 
con gel refrigerante. 

./ Deje el autoinyector a temperatura ambiente antes de su usa. 

./ Use el autoinyector dentro de los 14 dias luego de retlrarlo de la heladera a del 
recipiente conservador de temperatura . 

. ./ Mantenga el autoinyector fuera del alcance de los nifios. 

Lo que no debe hacer 
oK No use el autoinyector si esta dafiado, si falta el capuchon 0 si no esta sujeto. 

oK No quite el capuchcn hasta que no este listo para adminlstrarlo. 
oK No preslone ni toque la cubierta amarilla de la aguja con sus dedos. 
oK No trate de volver a ponerle el capuch6n al autoinyector. 
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X No reutilice el autoinyector.
 
x No congeIe ni caliente el autoinyector.
 
x No expcnga el autoinyector a la luz directa del 501.
 
x No inyecte a traves de la ropa.
 

Guarde estas lnstrucciones para futuro usa.
 
Si tiene dudas, consulte can su medico a lIame al (011) 4708 6900.
 

Etapa A: Preparandose para la inyeccion 

1.	 Prepare todo 10 necesario en una superficie de trabajo limpia y plana. 
•	 Usted necesitara un pafto con alcohol, algodon 0 gasa y un recipiente adecuado 

resistente a pinchazos para el descarte. 
•	 Retire un autoinyector del envase sosteniendolo por el cuerpo del autoinyector. 

Mantenga 105 demas autoinyectores en la heladera dentro de su caja original. 

• 1. Mire 10 etiqueto.
 
• Compruebe si se trata del medicamento correcto y de la dosis correcta.
 

• Verifique la fecha de vencimiento.
 
x NO utilice el autoinyector si ha pasado la fecha de vencimiento.
 

3.	 Mire el medicamen to 
•	 Verifique que el Hquido sea claro y de incoloro a amarillo palido
 

• Usted podrla ver una burbuja de aire, esto es normal.
 
x NO inyecte elliquido si esta turbio, descolorido 0 contiene partfculas.
 
x NO uti lice el auto inyector si la ventana es de color amarillo solido.
 

4.	 Deje reposar et outolnyector en una superficie plana para que a1cance 10 
temperatura ambiente 

•	 Utilizar el autoinyector a temperatura ambiente pcdria hacer que las inyecciones 
sean mas cornodas. 
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•• 

x NO utilice el autoinyector si el mismo estuvo afuera de la heladera por mas de 14 
dlas. 

x NO caliente el autoinyector, deje que tome temperatura ambiente. 
x NO exponga el auto inyector a la luz solar directa. 

®. . .. 

5. Seleccioneel sitio de inyecci6n 

• 
• Usted se puede inyectar en el muslo 0 vientre (abdomen), excepto en los 5 cm 

alrededor del ombligo. Si otra persona Ie aplica la inveccicn, se puede inyectar en 
el braze. 

• Cambie el sitio de inveccion cada vez que se inyecte. 
x NO inyecte en piel que este sensible, lesionada a can moretones. 

• SIUo! de lny=:l'/)n 

6. Prepare el sitio de inyecci6n 

• Lave sus manos. 
• Limpie la piel can un pafio humedecido can alcohol. 
x NO vuelva a tocar el sitio de inveccion antes de la inveccion . 

Etapa B: Administre la inyeccion 
(Realice la Etapa B 5610 despues de completer la Etapa A "Preparandose para la 
lnvecclon"]. 

1. Gire y retire el capuch6n anaranjado 
x NO retire el capuch6n anaranjado hasta que este preparado para la inveccion, 
x NO presione ni toque la cubierta amarilla de la aguja can sus dedos. 
x NO vuelva a. poner el capuchon, 
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2. Calaque la cubierto amarilla de 10 aguja sabre su pie! can un dngula apraximadomente 
de 90'. 

• Asegurese de que puede ver la ventana. 

~ 
"1 

• 
~'.'J=

3. Presiane hacia abaja y mantenga el autainyectar jirmemente contra su piel. 
• Se producira un "click" cuando comience la inveccion . 

•..~. 
4. Siga monteniendo et autainyector jirmemente cantra su piel. 

• La ventana empezara a cambiar de color a amarillo. 
• La inyecci6n puede tardar hasta 15segundos (15 s) 

• 
5. se producird un segundo click. Compruebe que puede ver que toda la ventana se ha 
vue Ito completamente amorillo ontes de retiror el outoinyectar. 
• Si no aye el segundo click, debe seguir revisando para ver si la ventana se ha vuelto
 
completamente amarilla.
 
)( Si la ventana no se ha vuelto completamente amarilla, no se administre una
 
segunda dosis sin hablar can su profesional sanitaria.
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6. Retire et autoinyector de su piel. 
• Si ve alga de sangre, presione en el lugar de la inyecci6n con una torunda de algodon a 

una gasa. 
x NOse frote la piel despues de panerse la inveccion. 

• 
7. Ponga el autainyector que ha usado y el capuch6n en un contenedor para objetos 
punzantes de forma inmediata luego de su uso. 
• Mantenga siempre el cantenedor fuera de la vista y del alcance de las nlfios. 

x NO vuelva a poner el capuch6n. 
x NO tire los autoinyectores usados a fa basura. 
x NO recicle el cantenedor usado para objetos punzantes. 
x NO tire el cantenedar usado para objetos punzantes a la basura a no ser que la 

normativa lccal lo perm ita. Pregunte a su medico, farmaceutico 0 enfermero como 
deshacerse del contenedor. 

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. 

ANTE LA EVENTUAL/DAD DEUNA SoBREDoSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANo 0 COMUNICARSE CON 

I.OS CENTRoS DEToXICoLOGiA. 

HOSPITAL DEPEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247 
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HOSPITAL A POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767 
OPTATIVAMENTE orsosCENTROS DEINTOXICAClONES 

Antecua/quier inconveniente con el producto el pociente puede lienorfaJicha queest6en fa P6gina 
Web de la ANMAT 
http://www.anmat.gov.ar/farmacoviailancia/Natificar.oso 
a /lamar a ANMATresponde 0800-333-1234 

Elaborado por:
 
SanofiWinthrop Industrie
 
1051 Boulevard lndustriel
 
76580 LeTrait, Francia
 

Importado V Distribuido en Argentina por: 
Genzyme de Argentina S.A. 
Fonda de La Legua 161 (616091E61, 

• Boulogne, Buenos Aires- Argentina 
Tel.: 011-4708-6900 
Dir. Tecnica: Liliana Otero, Farrnaceutlca. 
Especialidad Medicinal autorizada per eJ Ministerio de SaIud, CertificadoNQ 58.665 

Ultima Revisi6n: eeos V2_KEVZARA_PIP_sav001/Jun 2018 - Aprobado per Disposici6n 
ANMAT W 2033 

•
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