DATOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos datos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar KEVZARA®

de manera segura y eficaz. Consulte la informacion de prescripcion completa para KEVZARA.

KEVZARA® (sarilumab) en inyeccion, para uso subcutaneo
Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 2017

ADVERTENCIA: RIESGO DE INFECCIONES GRAVES

Consulte la informacion de prescripcion completa para ver todo el recuadro
de advertencia.

Se han producido infecciones graves que han provocado hospitalizacion o
muerte, incluidas infecciones bacterianas, virales, fungicas invasivas y otras
infecciones oportunistas en pacientes que recibieron KEVZARA. (5.1)

Si se desarrolla una infeccion grave, interrumpa la administracion de KEVZARA
hasta que la infeccion esté controlada. (5.1)

Se han informado casos de tuberculosis (TB). Antes de iniciar el tratamiento con
KEVZARA, debe realizar una prueba de TB latente; si el resultado es positivo,
inicie el tratamiento para TB. (5.1)

Vigile cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de
infeccién durante el tratamiento con KEVZARA. (5.1)

CAMBIOS RECIENTES PRINCIPALES

Indicaciones y Uso (1) 06/2024
Dosis y Administracion (2) 06/2024

INDICACIONES Y USO

KEVZARA® es un antagonista del receptor de interleucina-6 (IL-6) indicado para el tratamiento de:

« pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa de moderada a severa que han
mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mas farmacos antireumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME). (1.1)

* pacientes adultos con polimialgia reumatica (PMR) que han mostrado una respuesta
inadecuada a corticoesteroides o no pueden tolerar la reduccion gradual de
corticoesteroides. (1.2)

* pacientes que pesan 63 kg o més con artritis idiopética juvenil poliarticular activa (AlJp).
(13

DOSIS Y ADMINISTRACION
Consideraciones generales para la administracion
* No se recomienda iniciar KEVZARA en pacientes con recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) inferior a 2,000/mm?, plaquetas inferiores a 150,000/mm® o transaminasas
hepaticas por encima de 1.5 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Consulte la
Informacion de Prescripcion Completa (IPC) para obtener toda la informacion. (2.1)

Dosis Recomendada en AR
* La dosis recomendada es 200 mg subcutédneos, una vez cada 2 semanas. (2.2)
* Para AR, puede usarse KEVZARA en monoterapia o en combinacion con metotrexato (MTX)
u otros FAME convencionales. (2.2)
Dosis Recomendada en PMR
* La dosis recomendada es 200 mg subcutaneos, una vez cada dos semanas en combinacién
con un curso de reduccion gradual de corticoesteroides. (2.3)
* Para PMR, puede usarse KEVZARA en monoterapia después de la descontinuacion
de corticoesteroides. (2.3)
Dosis Recomendada en AlJp
* La dosis recomendada es 200 mg administrados por via subcutdnea una vez cada 2 semanas
para pacientes con AlJp que pesan 63 kg o més usando la jeringa precargada
de 200 mg/1.14 mL. (2.4)
* Para AlJp, KEVZARA puede usarse en monoterapia 0 en combinacion con otros FAME
convencionales. (2.4)

Modificacion de la Dosificacion en Citopenias, Anomalias de Enzimas Hepaticas e Infecciones
o Consulte la IPC para la informacion completa. (2.6)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
* Inyeccion: 150 mg/1.14 mL y 200 mg/1.14 mL de solucién en jeringa precargada de dosis tnica (3)
* Inyeccion: 150 mg/1.14 mL y 200 mg/1.14 mL de solucion en pluma precargada de dosis Unica (3)

CONTRAINDICACIONES

KEVZARA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al sarilumab o a
cualquiera de los ingredientes inactivos. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Infecciones graves: Evitar el uso de KEVZARA durante una infeccion activa. (5.1)

* Neutropenia, trombocitopenia, elevacion de las enzimas hepéticas, anomalias lipidicas:
Dar seguimiento a los parametros de laboratorio. (5.2)

* Perforacion gastrointestinal (Gl): El riesgo puede aumentarse con diverticulitis concurrente o el
uso concomitante de antiinflamatorios no esteroides (AINE) o corticoesteroides. Evaluar de
inmediato los signos o sintomas abdominales agudos. (5.3)

* Reacciones de hipersensibilidad. (5.5)

* Vacunas de microbios vivos: Evitar el uso con KEVZARA. (5.7, 7.3)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes son:

o Artritis_reumatoide (incidencia >3%): neutropenia, aumento de alanina aminotransferasa
(ALT), eritema en el &rea de inyeccion, infecciones respiratorias superiores e infecciones del
tracto urinario. (6.1)

* Polimialgia_reumética (incidencia=>5%): neutropenia, leucopenia y prurito en el drea de
inyeccion. (6.1)

o Artritis idiopatica juvenil poliarticular: nasofaringitis, neutropenia, infeccién del tracto
respiratorio superior y eritema en el drea de inyeccion. (6.1)

Para notificar la SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con sanofi-aventis
al 1-800-633-1610 o con la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
al 1-800-FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

* Lactancia: Suspender el farmaco o el amamantamiento, teniendo en cuenta la importancia del
farmaco para la madre. (8.2) . )

Consulte la seccion 17 para INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
y la Guia del Medicamento. Revisado: 05/2025
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE INFECCIONES GRAVES

Los pacientes tratados con KEVZARA presentan un mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves que pueden provocar hospitalizacion o muerte [vea Advertencias
y Precauciones (5.1), Reacciones Adversas éb‘. %r . También, se han informado infecciones
oportunistas en pacientes que reciben KEVZARA. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron infecciones estaban usando inmunosupresores concomitantes, como
metotrexato o corticoesteroides.

Evite el uso de KEVZARA en pacientes con infeccion activa.
Las infecciones informadas incluyen:

* Tuberculosis activa, que puede presentar enfermedad pulmonar o extrapulmonar.
Los pacientes deben realizarse una prueba de tuberculosis latente antes del uso de
KEVZARA y durante la terapia. El tratamiento de la infeccion latente debe iniciarse antes
del uso de KEVZARA.

« Infecciones flngicas invasivas, como candidiasis y neumocistosis. Los pacientes con
Infeti_clo(rj\es fangicas invasivas pueden presentar enfermedad diseminada, en lugar de
ocalizada.

* Infecciones bacterianas, virales y otras infecciones debidas a patdgenos oportunistas.

Vigile cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de infeccion
durante el tratamiento con KEVZARA. Si se desarrolla una infeccion grave, interrumpa la
administracion de KEVZARA hasta que la infeccion esté controlada.

Considere los riesgos y beneficios del tratamiento con KEVZARA antes de iniciar la terapia
en pacientes con infeccion cronica o recurrente.

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Artritis reumatoide (AR)

KEVZARA® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide activa de
moderada a severa ﬂue han mostrado una respuesta inadecuada o intolerancia a uno 0 més farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).

1.2 Polimialgia reumatica (PMR)

KEVZARA® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con polimialgia reumética que han
mostrado una respuesta inadecuada a corticoesteroides o que no pueden tolerar fa reduccién gradual de
corticoesteroides.

1.3 Artritis Idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

KEVZARA® estd indicado para el tratamiento de artritis idiopética juvenil poliarticular (AlJp) activa en
pacientes que pesan 63 kg o még.

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Consideraciones generales antes de la administracion

No se recomienda el uso concomitante con los FAME biolégicos

El uso concurrente de KEVZARA con los FAME bioldgicos, como los antagonistas del factor de necrosis
tumoral g NF, por sus siglas en inglés), los antagonistas de IL-1R, los anticuerpos monoclonales
anti-CD2 &Ios moduladores selectivos de la coestimulacion no han sido estudiados. Debe evitarse el uso
de KEVZARA con los FAME bioldgicos debido a la posibilidad de un aumento en la inmunosupresion y un
aumento en el riesgo de infeccion.

Evaluaciones recomendadas antes del tratamiento

* Recuento sanguineo completo (CBC, por sus siglas en inglés): No se recomienda iniciar el
tratamiento con KEVZARA en pacientes con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) inferior a
2000 por mm?, o recuento plaquetario inferior a 150,000 por mm®. Debe darse seguimiento a los
parametros de laboratorio [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

* Pruebas de funcion hepética (PFH): No se recomienda iniciar el tratamiento con KEVZARA en
pacientes con niveles de alanina transaminasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) por
encima de 1.5 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Debe darse seguimiento a los
parametros de laboratorio [vea Dosis y Administracidn (2.6) y Advertencias y Precauciones (5.2)].

* Parametros de lipidos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y/o triglicéridos): Evaluar los
parametros de lipidos al inicio. Debe darse seguimiento a los parametros de laboratorio
[vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

« Evaluacion de infeccion ;l)_or tuberculosis activa y latente: Antes de iniciar KEVZARA, debe hacerse
prueba de tuberculosis (TB) activa y latente. No debe administrarse KEVZARA a pacientes con TB
activa. De arrojar un resultado posifivo de infeccion latente, debe considerarse el tratamiento de TB
antes del uso de KEVZARA [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

* Evaluacion de infecciones: Debe evitarse el uso de KEVZARA en pacientes con infecciones
activas [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

2.2 Dosis recomendada en artritis reumatoide

La dosis recomendada de KEVZARA es 200 mg una vez cada dos semanas en inyeccién subcutdnea
[ver Dosis y Administracion (2.1)].

KEVZARA puede utilizarse en monoterapia o en combinacion con metotrexato (MTX) u otros FAME
convencionales.

Debe modificarse la dosis segun recomendado en la Tabla 1 si el paciente desarrolla neutropenia,
trombocitopenia o anomalias de las enzimas hepéticas [vea Dosis y Administracion (2.6), Advertencias
y Precauciones (5.2) y Reacciones Adversas (6.1)]

2.3 Dosis recomendada en polimialgia reumatica

La dosis recomendada de KEVZARA es 200 mg una vez cada dos semanas en inyeccién subcutdnea,
en combinacién con un curso de reduccién gradual de corticoesteroides sistémicos
[vea Dosis y Administracion (2.1). KEVZARA puede utilizarse en monoterapia después de la
descontinuacion de los corticoesteroides.

Debe descontinuarse KEVZARA si el paciente desarrolla neutropenia (usando los resultados del RAN
obtenidos al final del intervalo de dosificacion), trombocitopenia 0 anomalias de las enzimas hepaticas
[vea Dosis y Administracidn (2.6), Advertencias y Precauciones (5.2) y Reacciones Adversas (6.1)].
2.4 Dosis recomendada para artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis recomendada de KEVZARA para pacientes que pesan 63 kg 0 mas es 200 mg una vez cada
dos semanas administrados en inyeccion subcutanea (dosis méxima 200 mg). La dosificacion en esta
poblacion de pacientes puede lograrse administrando 200 mg/1.14 mL en jeringa precargada. La pluma
precargada no es para usarse en pacientes pediatricos [vea Dosis y Administracion (2.6), Advertencias
y Precauciones (5.2) y Reacciones Adversas (6.1)] KEVZARA no esté aprobado en pacientes
peditricos que pesan menos de 63 kg debido a que no hay disponible una forma de dosificacién
adecuada.

En pacientes con AlJp, KEVZARA puede usarse solo 0 en combinacién con FAME convencionales.

2.5 Instrucciones para la preparacion y la administracion

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar particulas o cambio de

color antes de su administracion. La solucion de KEVZARA debe ser transparente e incolora a amarillo

palido. No utilice la solucién si esta turbia, descolorida o contiene particulas, o si alguna parte de la

jeringa precargada o de la pluma precargada parece dafiada.

Rote las dreas de inyeccion con cada inyeccion. No inyecte en piel dolorida, lesionada ni con hematomas

o cicatrices.

Pluma precargada y jeringa precargada

o KEVZARA es para usarse guiado por un profesional del cuidado de la salud. El paciente puede auto

inyectarse o el cuidador del paciente puede administrar KEVZARA. Debe proveerse el

adiestramiento apropiado a los pacientes y/o cuidadores respecto a la preparacién y la

administracion de KEVZARA antes de su uso siguiendo las Instrucciones de Uso (IDU).

Deje la jeringa precargada reposar a temperatura ambiente por 30 minutos antes de la inyeccion

subcuténea. KEVZARA no debe calentarse de ninguna otra manera.

Si se usa la pluma precargada, debe dejar la pluma precargada reposar a temperatura ambiente

durante 60 minutos antes de la inyeccion subcutinea. KEVZARA no debe calentarse de ninguna

otra manera.

Inférmeles a los pacientes a inyectarse la cantidad completa de la jeringa o la pluma (1.14 mL), que

provee 200 mg o 150 mg de KEVZARA, segun las instrucciones que se proveen en la IDU.

La capacidad de los pacientes pediatricos para auto inyectarse la pluma precargada no ha sido

probada.

2.6 Modificacion de la dosis en caso de citopenias, anomalias de enzimas hepaticas o infecciones

Modificaciones de la dosis en pacientes con artritis reumatoide

* Anomalias de laboratorio: Modificar la dosis en caso de neutropenia, trombocitopenia o elevacién

de enzimas hepéticas como se muestra en la Tabla 1 [vea Advertencias y Precauciones (5.2) y
Farmacologia Clinica (12.2)]. Para los criterios de iniciar el tratamiento, refiérase a las
recomendaciones de la dosis para AR [vea Dosis y Administracion (2.1, 2.2)].

Tabla 1: Modificacion de la dosis en caso de neutropenia, trombocitopenia o elevacion
de las enzimas hepaticas en pacientes con artritis reumatoide

Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo
Valor de laboratorio (célulasimm’) | Recomendacion
RAN superior a 1,000 Mantener la dosis actual de KEVZARA.

Suspender el tratamiento con KEVZARA hasta que el RAN sea
superior a 1,000.

Luego, KEVZARA puede reanudarse a 150 mg

cada dos semanas y aumentarse a 200 mg cada dos semanas
cuando sea clinicamente apropiado.

Interrumpir KEVZARA.

RAN 500 a 1,000

RAN inferior a 500

Recuento Plaquetario Bajo
Valor de laboratorio (célulasimm’) | Recomendacion
50,000 a 100,000

Suspender el tratamiento con KEVZARA hasta que el recuento

de plaquetas sea superior a 100,000.

Luego, KEVZARA puede reanudarse a 150 mg cada dos semanas
y aumentarse a 200 mg cada dos semanas cuando sea
clinicamente apropiado.

Si se confirma mediante la repeticion de la prueba, interrumpir KEVZARA.

Inferior a 50,000
Anomalias en las Enzimas Hepaticas
Valor de Laboratorio

ALT o0 AST superior al LSN
a3veces el LSN

Recomendacion

Considerar la modificacién de la dosis de los FAME concomitantes
segln sea clinicamente apropiado.

ALT 0 AST superior a 3 Suspender el tratamiento con KEVZARA hasta que la ALT 0 AST

veces el LN hasta 5 veces | Sea inferior a 3 veces el LSN.

el LSN Luego, KEVZARA puede reanudarse a 150 mg cada dos
semanas y aumentarse a 200 mg cada dos semanas cuando
sea clinicamente apropiado.

ALT o AST superiora 5 Interrumpir KEVZARA.

veces el LSN

* Infecciones: Si un paciente con AR desarrolla una infeccion grave o una infeccion oportunista,
suspenda el tratamiento con KEVZARA hasta controlar la infeccion [vea Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Modificaciones de la dosis en pacientes con polimialgia reumética

* Anomalias de laboratorio: Descontintie KEVZARA en pacientes con PMR q?ue desarrollan las
sgw,entes anomalias de laboratorio [vea Advertencias y Precauciones (5.2) y Farmacologia
Clinica (12.2)}:

o neutropenia (RAN inferior a 1,000 por mm? al finalizar el intervalo de dosificacion)

o trombocitopenia (recuento plaquetario inferior a 100,000 por mm?)

o Elevaciones de AST 0 ALT de 3 veces el LSN
No se han estudiado las modificaciones de la dosis en pacientes con PMR en estas
condiciones. Para los criterios de iniciar el tratamiento, refiérase a las recomendaciones de la
dosis para PMR [vea Dosis y Administracion (2.1, 2.3)].

* Infecciones: Si un paciente con PMR desarrolla una infeccion grave o una infeccién oportunista,
suspenda el tratamiento con KEVZARA hasta controlar la infeccion [vea Advertencias y
Precauciones (5.1)].

Modificaciones de dosis en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular

No se ha estudiado la reduccion de dosis de KEVZARA en la goblacién, con AlJp. Descontintie
KEVZARA con niveles de ALT >5 ULN, recuento plaquetario<50,000 células/mm?®, recuento de
neutrofilos <500 células/mm? asociado con infeccion. Suspenda la dosificacién de KEVZARA con niveles
de ALT>3a <5 ULN, recuento plaquetario >50,000 a < 100,000 células/mm?®y recuento de neutrofilos
=500 a <1000 células/mm®, y hasta haber evaluado la condicion clinica. La decision de descontinuar
KEVZARA debe estar basada en la evaluacion médica de cada paciente. De ser apropiado, la dosis de
metotrexato concomitante y/u otros medicamentos debe modificarse o descontinuarse.



3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: 150 mg/1.14 mL y 200 mg/1.14 mL de solucion transparente e incolora a amarillo palido en
una jeringa precargada de dosis Unica.
Inyeccion: 150 mg/1.14 mL y 200 mg/1.14 mL de solucion transparente e incolora a amarillo palido en
una pluma precargada de dosis tnica.
4 CONTRAINDICACIONES
KEVZARA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a sarilumab o a cualquiera
de los ingredientes inactivos [vea Advertencias y Precauciones (5.5) y Reacciones Adversas (6. 15}.
5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Infecciones graves
Se han informado infecciones graves y en ocasiones mortales For patdgenos bacterianos,
micobacterianos, fungicos invasivos, virales u otros patdgenos oportunistas en pacientes que reciben
agentes inmunosupresores, como KEVZARA. Entre las infecciones oportunistas, se informaron
tuberculosis, candidiasis y neumocistosis con KEVZARA. Algunos pacientes presentaron una
enfermedad diseminada en lugar de localizada y a menudo estaban usando inmunosupresores
concomitantes como metotrexato o corticoesteroides. Las infecciones graves mas frecuentes
observadas con KEVZARA en pacientes con AR fueron neumonia y celulitis [vea Reacciones Adversas
(6.1)]. Aunque no se han informado en estudios clinicos de KEVZARA, se han informado otras
infecciones graves (p. ej., histoplasmosis, criptocacosis, aspergilosis) en pacientes que reciben otros
agentes inmunosupresores para el tratamiento de la AR.
Debe evitarse el uso de KEVZARA en pacientes con infeccidn activa, incluidas infecciones localizadas.
Deben considerarse los riesgos y los beneficios del tratamiento antes de iniciar KEVZARA en pacientes
con:

* infeccidn crénica o recurrente;

* antecedentes de infecciones graves u oportunistas;

* padecimientos subyacentes que pueden predisponer a infeccion;

* expuestos a tuberculosis; o que

* han vivido o viajado a zonas de tuberculosis endémica o micosis endémicas.
Debe darse seguimiento minucioso al desarrollo de signos o sintomas de infeccién durante el
tratamiento con KEVZARA, pues pueden disminuirse los signos y los sintomas de inflamacién aguda
debido a la supresion de reactantes de fase aguda [vea Dosis y Administracion (2.6), Reacciones
Adversas (6.1)].
Suspenda el tratamiento con KEVZARA si un paciente desarrolla una infeccién grave o una infeccion
oportunista.
Deben llevarse a cabo pruebas diagndsticas inmediatas y completas apropiadas para un paciente
inmunocomprometido que desarrolla una infeccion nueva durante el tratamiento con KEVZARA; debe
iniciarse terapia antimicrobiana apropiada y dar seguimiento minucioso al paciente.
Tuberculosis
Evaluar al paciente por factores de riesgo de tuberculosis (TB) y hacer prueba de infeccion latente
antes de iniciar el tratamiento con KEVZARA. El paciente con TB latente debe tratarse con terapia
antimicobacteriana regular antes de iniciar KEVZARA. Considere la terapia anti-TB antes de iniciar
KEVZARA en pacientes con antecedentes de TB latente o activa en los que no puede confirmarse un
curso de tratamiento adecuado, y en pacientes con una prueba negativa para TB latente, pero con
factores de riesgo para infeccion de TB. Al considerar la terapia anti-TB, es apropiada la consulta con
un médico experto en TB. Debe darse seguimiento minucioso por el posible desarrollo de signos y
sintomas de TB, incluido en pacientes con una prueba negativa para infeccién de TB latente antes de
iniciar la terapia.
Reactivacion Viral

Se ha informado reactivacion viral con las terapias bioldgicas inmunosupresoras. Se observaron casos
de herpes zdster en estudios clinicos con KEVZARA [vea Reacciones Adversas (6.1)]. No se conoce el
riesgo de reactivacion de hepatitis B con KEVZARA ya que se excluyeron pacientes en riesgo de
reactivacion.

5.2 Anomalias de Laboratorio

Neutropenia
El tratamiento con KEVZARA se asocid con una mayor incidencia de disminucién del recuento absoluto
de neutrdfilos (RAN), incluida la neutropenia [vea Reacciones Adversas (6.1)].
» Evaluar el recuento de neutrdfilos antes del inicio de KEVZARA y dar seguimiento al recuento de
neutréfilos de 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3 meses a partir de entonces
vea Farmacologia Clinica (12.2)]. Para recomendaciones respecto al inicio de la terapia con
EVZARA y las modificaciones de la dosis a base de los resultados del RAN, vea Dosis y
Administracién (2.1 2.6). ) o
* A base de la farmacodinamica de los cambios en el RAN [vea Farmacologia Clinica ( 12.2[)], usar
|(§JS Ire(sjult.ados obtenidos al final del intervalo de dosificacion cuando se considere la modificacion
e la dosis.

Trombocitopenia

El tratamiento con KEVZARA se asocid con una reduccion de los recuentos plaquetarios en los estudios
clinicos [vea Reacciones Adversas (6.1)].
* Evaluar el recuento plaquetario antes del inicio de KEVZARA y dar sequimiento a las plaquetas de
4 a 8 semanas despues del inicio de la terapia y cada 3 meses a partir de entonces. Para
recomendaciones respecto al inicio de la terapia con KEVZARA y las modificaciones de la dosis a
base de los resultados del recuento plaquetario, vea Dosis y Administracion (2.1y 2.6).

Elevacion de las Enzimas Hepéticas

El tratamiento con KEVZARA se asoci6 con una mayor incidencia de elevaciones de las transaminasas.
Estas elevaciones fueron transitorias y no produjeron ninguna lesion hepatica clinicamente evidente en
los estudios clinicos [vea Reacciones Adversas (6. 1)]. Se observé un aumento de la frecuencia %_el
grado de estas elevaciones cuando se utilizaron térmacos potencialmente hepatotdxicos (p. ej., MTX)
en combinacion con KEVZARA. o o ‘

* Evaluar los niveles de ALT/AST antes del inicio de KEVZARA y dar seguimiento a los niveles de
ALT y AST de 4 a 8 semanas despues del inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de
entonces. Cuando esté clinicamente indicado, considerar otras pruebas de funcion hefanca, como
la bilirrubina. Para recomendaciones sobre el inicio de la terapia con KEVZARA y las
r(go1d|f|%ag)|ones de la dosis a base de las elevaciones de transaminasas, vea Dosis y Administracion

1y26).
Anomalias de Lipidos
El tratamiento con KEVZARA se asocio con aumentos en los parametros de lipidos, como colesterol
LDL, colesterol HDL y/o triglicéridos [vea Reacciones Adversas (6.1)].

* Evaluar los parametros de lipidos alrededor de entre 4 y 8 semanas después del inicio del
tratamiento con KEVZARA, y luego, a intervalos de cerca dé 6 meses.

» Tratar a los pacientes segun las guias clinicas para el manejo de la hiperlipidemia.

53 Perforacion Gastrointestinal

Se han informado casos de perforaciones gastrointestinales (Gl) en estudios clinicos, principalmente
como complicaciones de diverticulitis. El riesgo de la perforacion Gl puede aumentarse con diverticulitis
concurrente 0 el uso concomitante AINE o corticoesteroides. Evaluar de inmediato a los pacientes que
presentan sintomas abdominales de nuevo inicio [vea Reacciones Adversas (6.1)].

5.4  Inmunosupresion
El tratamiento con inmunosupresores puede generar un mayor riesgo de neoplasias malignas.
Se desconoce el efecto del tratamiento con KEVZARA en el desatrollo de neoplasias malignas, pero se
informaron neoplasias malignas en los estudios clinicos [vea Reacciones Adversas (6.1)].
5.5 Reacciones de Hipersensibilidad o )
Se han informado reacciones de hipersensibilidad en asociacion con KEVZARA [vea Reacciones Adversas (;6. Ml
Se informaron reacciones de hipersensibiidad que requirieron la interrupcion del tratamiento en el 0.3% de los
pacientes en ensayos controlados de AR. Las reacciones de hipersensibilidad mas frecuentes fueron erupcion en
el lugar de la inyeccion, eruchon cutdnea y urticaria. Aconsejar a los pacientes a buscar atencion medica de
inmediato si experimentan algin sinfoma de una reaccion de hipersensibilidad. Si se produce anafiaxia u otra
reaccion de hipersensibilidad, debe interrumpirse de inmediato la administracion de KEVZARA. No administrar
RA a pacientes con hipersensibilidad conocida a sarilumab [vea Contraindicaciones (4) y Reacciones
Adversas (6. 1ﬁ
5.6 Enfermedad Hepatica Activa y Deterioro Hepético o .
No se recomienda el tratamiento con KEVZARA en pacientes con enfermedad hepética activa o
deterioro hepético, ya que el tratamiento con KEVZARA se ha asociado con elevaciones de las
transaminasas [vea Reacciones Adversas (6.1), Uso en Poblaciones Especificas (8.6)].
5.7 Vacunas de Microbios Vivos
Evitar el uso simultdneo de vacunas de organismos vivos durante el tratamiento con KEVZARA debido
a un aumento potencial en el riesgo de infecciones; no se ha establecido la seguridad clinica de las
vacunas de organismos vivos durante el tratamiento con KEVZARA. No hay datos disponibles sobre la
transmision secundaria de infecciones de personas (iue reciben vacunas de organismos vivos a los
pacientes que reciben KEVZARA. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda que los pacientes
estén al dia con todas las inmunizaciones de conformidad con las %was de inmunizacion actuales. El
intervalo entre las vacunaciones de organismos vivos y el inicio de la terapia con KEVZARA debe ser
congruente con las guias de vacunacion actuales en relacion con los agentes inmunosupresores [vea
Interacciones Farmacoldgicas (7.3)].

6  REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas graves se describen en otras secciones de la rotulacion:

* Infecciones graves [vea Advertencias y Precauciones (5.1)]
* Neutropenia, trombocitopenia, elevacion de las enzimas hepaticas, anomalias de lipidos
[vea Advertencias y Precauciones (5.2)]

* Perforacion gastrointestinal [vea Advertencias y Precauciones (5.3)]

* Inmunosupresion [vea Advertencias y Precauciones (5.4)]

* Reacciones de hipersensibilidad [vea Advertencias y Precauciones (5.5)]
6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos . ) L )
Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, la incidencia de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no puede compararse directamente con la
incidencia de los estudios clinicos de otro farmaco y, puede que no refleje la incidencia observada en la
practica clinica.
Artritis Reumatoide
Todos los pacientes de los datos de seguridad descritos a continuacion presentaban artritis reumatoide
activa de moderada a severa.
La seguridad de KEVZARA en combinacién con FAME convencionales fue evaluada a base de los
datos de siete estudios, de los cuales dos fueron controlados con placebo, compuestos por 2887
pacientes (poblacién de seguridad a largo plazo). De estos, 2170 pacientes recibieron KEVZARA
durante al menos 24 semanas, 1546 durante al menos 48 semanas, 1020 durante al menos 96
semanas y 624 durante al menos 144 semanas.
La poblacion controlada con placebo previa al rescate incluy6 a pacientes de los dos estudios de
eficacia en Fase 3 (Estudios 1y 2) de las semanas 0 a 16 del Estudio 1y las semanas 0 a 12 del Estudio
2,y se utilizo para evaluar las reacciones adversas frecuentes y las anomalias de laboratorio antes de
permitir que los pacientes cambiaran de Elacebo a KEVZARA. En esta poblacién, 582 pacientes, 579
pacientes y 579 pacientes recibieron KEVZARA 200 mg, KEVZARA 150 mg o placebo una vez cada dos
semanas, respectivamente, en combinacion con FAME convencionales.
La poblacion controlada con placebo durante 52 semanas incluy6 a pacientes de un estudio de Fase 2
de 12 semanas de duracion y dos estudios de eficacia de Fase 3 (uno de 24 semanas de duracion y otro
de 52 semanas de dura0|on>/. Esta poblacion controlada con placebo incluyd a todos los sujetos de los
periodos doble ciego controlados con placebo de cada estudio 8/ fue analizada seguin su asignacion de
aleatorizacion original. En esta poblacion, 661 gamentes, 660 pacientes y 661 pacientes recibieron
KEVZARA 200 mg, KEVZARA 150 mg o placebo una vez cada dos semanas, respectivamente, en
combinacion con FAME convencionales.
La mayoria de los datos de sequridad se describen para la poblacion previa al rescate. Para los eventos
mas raros, se utilizd la poblacion controlada con placebo de 52 semanas.
Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron infecciones. .
Las reacciones adversas més frecuentes (que se produjeron en al menos el 3% de los pacientes
tratados con KEVZARA en combinacién con AME} observado$ con KEVZARA en los estudios clinicos
fueron neutropenia, aumento de ALT, eritema en el lugar de inyeccion, infecciones respiratorias de las
vias superiores e infecciones del tracto urinario. ) y , .
En la poblacion controlada con )Jlacebo previo al rescate, la interrupcion prematura debido a reacciones
adversas se 8rodu10 en el 8%, el 6% y el 3% de los pacientes tratados con KEVZARA 200 mg,
KEVZARA 150 mg y placebo, respectivamente.
La reaccion adversa mas frecuente (superior al 1%) que provocd la interrupcion de la terapia con
KEVZARA fue la neutropenia.
Se evalud el uso de KEVZARA en monoterapia en 132 pacientes, de los cuales 67 recibieron KEVZARA

00 mg P/ 65 pacientes recibieron KEVZARA 150 mg sin FAME concomitantes. El perfil de seguridad

fue, por lo general, congruente con el de la poblacion que recibid FAME concomitantes.
Infecciones Generales
En la poblacion previa al rescate controlada con placebo, la incidencia de infecciones en el grupo con
KEVZARA 200 mg y 150 mg + FAME fue de 110y 105 eventos por 100 afios paciente, respectivamente,
en comparacion con 81 eventos por 100 afios paciente en el grupo con placebo + FAME. Las
infecciones informadas con m.a)(or frecuencia (del 2% al 4% de los pacientes) fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y nasofaringitis.

En la poblacién controlada con placebo durante 52 semanas, el 0.8% de los pacientes 85 pacientesg
tratados con KEVZARA 200 mg + FAME, el 0.6% (4 pacientes) tratados con KEVZARA 150 mg + FAM
y el 0.5%_ (3 pacientes) tratados_con placebo + FAME tuvieron un evento de herpes zoster [vea
Advertencias y Precauciones (5.1)].

La incidencia global de infecciones con KEVZARA + FAME en la poblacion de seguridad a largo plazo
fue congruente con la incidencia en los periodos controlados de los estudios.

Infecciones Graves

En la poblacion previa al rescate, la incidencia de infecciones graves en el grupo con KEVZARA

200 mg y 150 mg + FAME fue de 3.8 y 4.4 eventos por 100 afios paciente, respectivamente, en
comparacion con 2.5 eventos por 100 afios paciente en el grupo con placebo + FAME. En'la poblacion
controlada con placebo durante 52 semanas, la incidencia de infecciones graves en el ?rupo con
KEVZARA 200 mg y 150 mg + FAME fue de 4.3 y 3.0 eventos por 100 afios paciente, respeciivamente,
en comparacion con 3.1 eventos por 100 afios paciente en el grupo con placebo + FAME.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, la incidencia global de infecciones graves fue congruente
con la incidencia en los periodos controlados de los estudios. Las infecciones graves més frecuentes
observadas incluyeron neumonia y celulitis. Se han informado casos de infeccién oportunista [vea
Advertencias y Precauciones (5.1)].



Perforacion Gastrointestinal ) )

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, un paciente en terapia con KEVZARA
experimentd una perforacion gastrointestinal (GI) 30.1 1 eventos por 100 afios paciente).

En |a poblacién de seguridad a largo plazo, la incidencia global de perforacion Gl fue congruente con la
incidencia en los periodos controlados de los estudios. Los informes de perforacion Gl fueron
anmpqlmente complicaciones de diverticulitis, incluida perforacion Gl inferior y absceso. La mayoria de
os pacientes que desarrollaron perforaciones Gl estaban usando medicamentos antiinflamatorios no
esteroides QAI E) o corticoesteroides concomitantes. Se desconoce el aporte de estos medicamentos
concomitantes en relacién con KEVZARA en el desarrollo de perforaciones Gl [vea Advertencias y
Precauciones (5.3)].

Reacciones de Hipersensibilidad
En la poblacion previa al rescate controlada con placebo, la proporcion de pacientes q}%e interrumpio el
tratamiento debido a reacciones de hipersensibilidad fue mayor entre los tratados con KEVZARA (0.3%
en 200 m%,. 0.2% en 150 mg) que en el grupo de placebo’(0%). La incidencia de interrupciones por
hipersensibilidad en la poblacién de seguridad a largo plazo fue congruente con el periodo controlado
con placebo. )
Reacciones en el Area de Inyeccion ) ) )
En la poblacion previa al rescate controlada con placebo, se informaron reacciones en el drea de
inyeccion en el 7% de los pacientes que recibieron KEVZARA 200 mg, el 6% que recibieron KEVZARA
150 m %/ el 1% que recibieron placebo. Estas reacciones en el érea de inyeccion (incluidos eritema
prunto? ueron leves en la mayoria de los pacientes y necesitaron la interrupcién del férmaco en
(0.2%) pacientes que recibieron KEVZARA.
Anomalias de Laboratorio
Disminucidn del recuento de neutrdfilos ) o
En la poblacion antes del rescate controlada con placebo, se Frodumron disminuciones en los recuentos
de neutréfilos menores de 1000 por mm® en el 6% Y el 4% de los pacientes del grupo con KEVZARA 200
mg + FAME y KEVZARA 150 mg + FAME, res(j_)ect_wamente, en comparacion con n|n?qn paciente en los
gru 0S CON glacebo + FAME. Se produjeron disminuciones en los recuentos de neufréfilos menores de

00 por mm?® en el 0.7% de los pacientes tanto en el grupo con KEVZARA 200 mg + FAME como en el
de KEVZARA 150 mg + FAME. La disminucién del RAN no se asocid con la aparicion de infecciones,
incluidas infecciones graves. ) .
En la poblacion de seguridad a largo plazo, las observaciones resPepto a los recuentos de neutrdfilos
fueron congruentes con lo observado en los estudios clinicos controlados con placebo
[vea Advertencias y Precauciones (5.2)].
Disminucion del recuento plaquetario
En la poblacion antes del rescate controlada con placebo, se produjeron disminuciones en los recuentos
plaquetarios menores de 100,000 por mm® en el 1% y €l 0.7% de los pacientes con KEVZARA 200 mg
y 150 mg + FAME, respectivamente, en comparacion con ningln paciente de los que recibieron placebo
+ FAME, sin episodios hemorragicos asociados.
En la poblacion de seguridad a largo plazo, las observaciones respecto a los recuentos plaquetarios
fueron congruentes con lo observado en los estudios clinicos controlados con placebo
[vea Advertencias y Precauciones (5.2)].
Elevacion de las enzimas hepdticas
Las elevaciones de las enzimas hepéticas en la poblacion antes del rescate controlada con placebo
(KEVZARA + FAME o placebo + FAME) se resumen en la Tabla 2. En pacientes que presentaron
elevacion de las enzimas hepaticas, la modificacion del plan de tratamiento, como es la interrupcion de
KEVZARA o la reduccién de la dosis, resultd en una disminucion o normalizacion de las enzimas
hepéticas [vea Dosis y Administracion (2.6)]. Estas elevaciones no se asociaron con aumentos
clinicamente relevantes de la bilirrubina directa ni se asociaron con evidencia clinica de hepatitis ni
deterioro hepatico [vea Advertencias y Precauciones (5.2)].

Tabla 2: Incidencia de Elevaciones de las Enzimas Hepaticas en Adultos con Artritis
Reumatoide Activa de Moderada a Severa*

Placebo + FAME KEVZARA 150 mg + | KEVZARA 200 mg +
N=579 FAME FAME
N=579 N=582

AST
Superior al LSN hasta 15% 2% 30%
3veces el LSN 0 menos
Superiora 3 veces el 0% 1% 1%
LSN hasta 5 veces el LSN
Superior a 5 veces el LSN 0% 0.7% 02%
ALT
Superior al LSN hasta 25% 38% 43%
3veces e LSN o menos
Superior a 3 veces el LSN 1% 4% 3%
hasta 5 veces el LSN
Superior a5 veces el LSN 0% 1% 0.7%

LSN = limite superior de la normalidad
* Poblacion de seguridad controlada con placebo en fase 3 durante el periodo previo al rescate
Anomalias de lipidos
Los pardmetros de lipidos (LDL, HDL y triglicéridos) se evaluaron por primera vez a las 4 semanas
después del inicio de KEVZARA + FAME en la poblacién controlada con placebo. En este punto, se
observaron aumentos sin aumentos adicionales a partir de entonces. A continuacion, se resumen los
cambios en los pardmetros de lipidos con respecto al inicio hasta la Semana 4:
* La media del LDL aumentd en 12 mg/dL en el grupo de KEVZARA 150 mg cada dos semanas
+FAME y 16 mg/dL en el grupo de KEVZARA 200 mg cada dos semanas + FAME.
* La media de triglicéridos aumentd en 20 mg/dL en el grupo de KEVZARA 150 mg cada dos
semanas + FAME y 27 mg/dL en el grupo de KEVZARA 200 mg cada dos semanas + FAME.
* Lamedia del HDL aumentd en 3 mg/dL en ambos grupos de KEVZARA 150 mg cada dos semanas
+ FAME y KEVZARA 200 mg cada dos semanas + FAME.
En la poblacion de seguridad a largo plazo, las observaciones de los parametros de lipidos fueron
congruentes con lo observado en los estudios clinicos controlados con placebo.

Neoplasias Malignas

En la poblacion controlada con placebo durante 52 semanas, se diagnosticaron 9 neoplasias malignas
(tasa de eventos ajustada por la exposicion de 1.0 evento por 100 afios paciente) en pacientes que
recibieron KEVZARA + FAME en comparacion con 4 neoplasias malignas en pacientes del grupo control
(tasa de eventos ajustada por la exposicién de 1.0 evento por 100 anos-paciente).

En la poblacidn de seguridad a largo plazo, la incidencia de neoplasias malignas fue congruente con lo
observado en el periodo controlado con placebo [vea Advertencias y Precauciones (5.4)].

QOtras Reacciones Adversas

Las reacciones adversas que se produjeron en el 2% o mas de los pacientes con KEVZARA + FAME y
superiores a las observadas en pacientes con placebo + FAME se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones Adversas Frecuentes* en Adultos con Artritis Reumatoide
Activa de Moderada a Severat

Reacciones adversas Placebo + | KEVZARA 150 mg + | KEVZARA 200 mg +
FAME FAME FAME
(N=579) (N=579) (N=582)
Neutropenia 0.2% 7% 10%
Aumento de la alanina 2% 5% 5%
aminotransferasa
Eritema en el drea de inyeccion 0.9% 5% 4%
Prurito en el &rea de inyeccion 0.2% 2% 2%
Infeccion de las vias 2% 4% 3%
respiratorias superiores
Infeccion de las vias urinarias 2% 3% 3%
Hipertrigliceridemia 0.5% 3% 1%
Leucopenia 0% 0.9% 2%

“Reacciones adversas en un 2% 0 mas en los grupos con KEVZARA 150 mg + FAME o KEVZARA
200 mg + FAME y superiores a lo observado en el grupo de placebo + FAME

tPoblacion previa al rescate controlada con placebo

Las reacciones adversas médicamente relevantes que se produjeron con una incidencia inferior al 2%
en pacientes con artritis reumatoide tratados con KEVZARA en estudios controlados fueron herpes oral.
Polimialgia Reumética

La seguridad fue estudiada en un estudio de Fase 3 (Estudio 3) en 117 pacientes con polimialgia
reumatica (PMR) de los que 59 recibieron KEVZARA 200 mg subcutdneos [vea Estudios Clinicos
(14.2)]. De estos, 45 pacientes recibieron KEVZARA por al menos 24 semanas, 44 pacientes por al
menos 40 semanas y 10 pacientes por al menos 52 semanas. La duracion total de afios paciente en la
poblacién de KEVZARA con PMR fue 47.37 afios paciente durante 12 meses en un estudio doble ciego
controlado con placebo.

Las reacciones adversas frecuentes que ocurrieron en =>5% de los pacientes tratados con KEVZARA
fueron neutropenia (15.3%), leucopenia (6.8%), estrefiimiento (6.8%), erupcidn pruritica (5.1%), mialgia
(6.8%), cansancio (5.1%) y prurito en el lugar de la inyeccidn (5.1%).

Ocurrieron reacciones adversas graves de neutropenia en 2 pacientes (3.4%) en el grupo de KEVZARA
en comparacion con ningln paciente en el grupo placebo. En ambos casos de neutropenia, los
participantes tuvieron un recuento de neutréfilos inferior a 500 por mm? sin infecciones que se resolvié
después de la interrupcion permanente del medicamento del estudio.

Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron la interrupcién permanente de la terapia con
KEVZARA fueron neutropenia en 3 pacientes (5.1%) e infeccion en 3 pacientes separados (5.1%),
incluido COVID-19 (n=1), discitis intervertebral (n=1) y neumonia (n=1).

Infecciones Generales

En el Estudio 3, la proporcidn de pacientes con infecciones fue menor en el grupo de KEVZARA (37.3%)
en comparacion con el grupo placebo (50.0%). Dos pacientes (3.2%) en el grupo de KEVZARA y 1
paciente (1.7%) en el grupo placebo presentaron un evento de herpes z0ster.

Infecciones graves

En el Estudio 3, la proporcidn de pacientes con infecciones graves fue similar en el grupo de KEVZARA
(5.1%) en comparacién con el grupo placebo (5.2%).

Reacciones en el Area de Inyeccion

En el Estudio 3, tres pacientes (5.1%) en el grupo de KEVZARA presentaron reacciones en el érea de
inyeccién de prurito, que fueron leves en cuanto a severidad. Ningln paciente en el grupo placebo
presentd reacciones en el area de inyeccion.

Anomalias de Laboratorio

Disminucion del recuento de neutrofilos

En el Estudio 3, ocurrieron disminuciones en el recuento de neutréfilos inferiores a 1,000 por mm3 en el
12% del grupo tratado con KEVZARA y ningln paciente en el grupo tratado con placebo. Ocurrieron
disminuciones en los recuentos de neutrdfilos inferiores a 500 por mm® en el 3.4% de los pacientes
tratados con KEVZARA en comparacion con ningln paciente en el grupo tratado con placebo.
Disminucion del recuento plaquetario

En el Estudio 3, ocurrieron disminuciones del recuento plaquetario de entre 75,000 a 100,000 por mm®
en dos pacientes (3.4%) en el grupo de KEVZARA en comparacion con ningun paciente en el grupo
tratado con placebo. Estas disminuciones del recuento plaquetario fueron transitorias y no estuvieron
asociadas con eventos hemorrégicos.

Elevacion de enzimas hepaticas

En el Estudio 3, ninguno de los pacientes tratados con KEVZARA mostraron niveles de ALT o AST
superiores a 3 veces el limite superior de lo normal (LSN). En el grupo tratado con placebo, 2 pacientes
mostraron elevaciones de ALT superiores a 3 veces el LSN.

Anomalias de lipidos ) )

En el Estudio 3, se observaron niveles de colesterol >299.27 mg/dL en 8/58 (13.8%) pacientes en el
grupo de KEVZARA en comparacién con 4/58 (6.9%) pacientes en el grupo placebo. Se observaron
niveles de triglicéridos >407.4 mg/dL en 3/58 (5.2%) pacientes en el grupo de KEVZARA en
comparacion con 1/58 (1.7%) en el grupo placebo.

No se observaron diferencias significativas en la media del HDL entre el grupo de KEVZARA y el grupo
placebo. En la Semana 52, se observaron aumentos medios desde el inicio en LDL y triglicéridos en el
grupo de KEVZARA, aunque ambos se mantuvieron en el rango normal.



Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular (AlJp)

La seguridad de KEVZARA fue estudiada en pacientes de 2 a 17 afios con AlJp que habian tenido una
respuesta inadecuada a la terapia actual (Estudio 4) [vea Estudios Clinicos (14.3)]. Un total de 93
pacientes recibieron al menos una administracién de la dosis recomendada: 79 (84.9%) pacientes
recibieron la dosis recomendada por 52 semanas, 53 (57%) pacientes la recibieron por 96 semanas y
30 (32.2%) pacientes la recibieron por 156 semanas.

La mediana de duracion general del tratamiento del estudio respecto a la dosis recomendada fue 672
dias. La exposicion acumulada del tratamiento para pacientes que recibieron la dosis recomendada en
cualquier punto del estudio fue 184.1 afios paciente.

Las reacciones adversas méas comunes fueron nasofaringitis, neutropenia, infeccion del tracto
respiratorio superior y eritema en el drea de inyeccion.

La reaccién adversa mas comln que provocd la descontinuacion permanente de la terapia con
KEVZARA fue neutropenia (5.4%).

No se identificaron reacciones adversas nuevas ni preocupaciones respecto a la seguridad en la
poblacién con AlJp en comparacién con la poblacion con AR.

Infecciones

En el Estudio 4, la incidencia de infecciones fue de 146.6 eventos por afios paciente. Las infecciones
més comunes observadas fueron nasofaringitis (36.6%) e infecciones del tracto respiratorio superior
(ITRS) (14.0%).

Reacciones en el &rea de inyeccion

En el Estudio 4, ocurrieron reacciones en el drea de inyeccion (RAI) en 13 (14.0%) pacientes y la RAI
mas comun informada fue eritema en el drea de inyeccion (9.7%). La mayor parte de estos eventos
fueron leves y ninguna de las RAI requirieron la retirada del paciente del tratamiento ni la interrupcion
de la dosis.

Anomalias de laboratorio

Disminucion del recuento de neutrdfilos

En el Estudio 4, ocurrieron disminuciones en el recuento de neutréfilos menores de 1000 por mm? en
10/52 (19.2%) pacientes que pesaron =30 kg y 20/41 (48.8%) pacientes que pesaron de 10 a <30 kg.
La frecuencia de la disminucién del recuento de neutrdfilos fue més alta hasta la Semana 12.
La disminucion de RAN no estuvo asociada con el surgimiento de infecciones, incluidas infecciones
graves.

Disminucion del recuento de monocitos

En el Estudio 4, ocurrieron disminuciones en el recuento de monocitos en 4 (4.3%) pacientes que fueron
leves en severidad y no graves.

Elevacidn de enzimas hepaticas

En el Estudio 4, nueve (9.7%) pacientes mostraron elevaciones de ALT, incluido un (1.1%) paciente con
ALT >3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y hasta <5 veces el LSN, y dos (2.2%)
pacientes con aumentos de ALT >5 veces el LSN y hasta <10 veces el LSN que provocaron la
descontinuacién permanente. Todos los pacientes se recuperaron.

Anomalias de lipidos

En el Estudio 4, se observaron niveles de triglicéridos =150 mg/dL (1 x LSN) en un (1.1%) paciente.
Tres (3.2%) pacientes mostraron elevaciones de triglicéridos, pero todas fueron leves y no graves. No
se observaron cambios significativos en LDL, HDL ni colesterol total durante el periodo de tratamiento
de 156 semanas. ]

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Uso con Otros Farmacos

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales no detectaron ningin efecto del metotrexato (MTX) sobre

la depuracion de sarilumab. KEVZARA no ha sido investigado en combinacién con inhibidores de JAK
ni con FAME bioldgicos, como los antagonistas del TNF [vea Dosis y Administracion (2.2)].

7.2 Interacciones con los Sustratos del CYP450

Diversos estudios en seres humanos in vitro e in vivo limitados han demostrado que las citocinas y los
moduladores de citocinas pueden influir en la expresion y actividad de enzimas especificas del
citocromo P450 (CYP) y, por lo tanto, tienen el potencial de alterar la farmacocinética de farmacos
administrados de forma concomitante que son sustratos de estas enzimas. La concentracion elevada de
|a interleucina-6 (IL-6) puede disminuir la actividad del CYP, como en pacientes con AR y, por lo tanto,
aumentar los niveles del firmaco en comparacidn con los sujetos sin AR. El bloqueo de la sefializacion
de IL-6 por parte de antagonistas de IL-6Ra, como KEVZARA, pudieran revertir el efecto inhibidor de la
}IT-G y restablecer la actividad del CYP, lo que provoca una alteracion de las concentraciones del
armaco.

La modulacion del efecto de la IL-6 sobre las enzimas del CYP por KEVZARA puede ser clinicamente

relevante para sustratos del CYP con un estrecho indice terapéutico, en que la dosis se ajusta
individualmente. Tras el inicio o la interrupcién de KEVZARA, en pacientes tratados con farmacos
sustratos de CYP, debe realizarse un seguimiento terapéutico del efecto (p. ej., warfarina) o la

concentracion del farmaco (p. e]., teofilina) y ajustar la dosis individual del fArmaco segun sea necesario.

Debe tenerse precaucion al coadministrar KEVZARA con farmacos sustratos de CYP3A4 cuando no
es deseable reducir la eficacia, p. ej., anticonceptivos orales, lovastatina, atorvastatina, y otros. EI
efecto de KEVZARA en la actividad de la enzima CYP450 puede persistir durante varias semanas
después de interrumpir el tratamiento [vea Farmacologia Clinica (12.3)].

7.3 Vacunas de Microbios Vivos

Evitar el uso simultaneo de vacunas de microbios vivos durante el tratamiento con KEVZARA

[vea Advertencias y Precauciones (5.7)].,

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de Riesgo

Los datos limitados en humanos relacionados con KEVZARA en mujeres embarazadas no son
suficientes para informar respecto al riesgo asociado con el farmaco en cuanto a defectos congénitos
principales y abortos espontdneos. Los anticuerpos monoclonales, como el sarilumab, se transportan
activamente a través de la Flacenta durante el tercer trimestre del embarazo y pueden afectar la
respuesta inmunitaria del lactante expuesto en el ttero [vea Consideraciones Clinicas]. A partir de los
datos en animales, y de acuerdo con el mecanismo de accidn, los niveles de inmunoglobulina ((Ing), en
respuesta a la exposicion del antigeno, pueden reducirse en el feto/lactante de las madres tratadas [vea
Consideraciones Clinicas y Datos]. En un estudio de reproduccion en animales, compuesto por un
estudio combinado de desarrollo embriofetal y pre y postnatal con macacos ?ue recibieron una
administracion intravenosa de sarilumab, no hubo indicios de embriotoxicidad ni malformaciones fetales
con exposiciones de hasta cerca de 84 veces |a dosis maxima recomendada en humanos (DMRH) [vea
Datos]. La literatura sugiere que la inhibicion de la sefalizacion de IL-6 Euede interferir con la
maduracion y la dilatacion del cuello uterino y la actividad contractil miometrial, lo que provoca posibles
retrasos en el parto [vea Datos]. ) o

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de congénitos importantes y de abortos
espontaneos para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos
con?enltos, de perdica u otros resultados adversos. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo
de Tondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente. KEVZARA solo debe
utilizarse en el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Consideraciones Clinicas

Reacciones adversas fetales/neonatales i

Los anticuerpos monoclonales se transportan cada vez més a través de la placenta a medida que
proPresa el embarazo, con la mayor cantidad transferida durante el tercer trimestre. Se deben conside-
rar [os riesgos y los beneficios antes de administrar vacunas de microbios vivos o atenuadas a lactantes
expuestos a KEVZARA en el ltero [vea Advertencias y Precauciones (5.7)]. A partir de los datos en
animales, y de acuerdo con el mecanismo de accion, l0s niveles de G, en reBpuesta ala exposicion
del antigeno, pueden reducirse en el feto/lactante de las madres tratadas [vea Datos].

Datos

Datos en Animales

En un estudio combinado de desarrollo embriofetal ygre g J)osnatal, macacas cinomolgus en gestacion
recibieron sarilumab en dosis intravenosas de 0, 5, 15 0 50 mg/kg/semana desde la confirmacion de la
prefiez en el dia de gestacion (DG) 20, hasta el periodo de organogénesis (hasta cerca del DG 50), y
continud hasta el parto natural de lactantes hasta cerca del DG 165. El mantenimiento de la prefiez no
se vio afectado con ninguna dosis. Sarilumab no resultd ser embriotdxico ni teratdgeno con
exposiciones de hasta cerca de 84 veces la DMRH (a base del érea bajo la curva FAUC] con dosis
intravenosas maternas de hasta 50 mgrkg/semana). Sarilumab no tuvo efecto sobre el crecimiento y el
desarrollo neonatal evaluados por hasta un mes después del nacimiento. Se detectd sarilumab en el
suero de neonatos por hasta un mes después del nacimiento, lo que sugiere que el anticuerpo habia
cruzado la placenta.

Tras la exposicion al antigeno, los titulos disminuidos de IgG atribuidos a la accién inmunosupresora del
sarilumab fueron evidentes en estudios con macacos mayores, con exposiciones de hasta cerca de 80
veces la DMRH (a base del AUC con dosis intravenosas de hasta O‘mg/kg/s.emana? y en ratones
jovenes tratados con un anticuerpo andlogo, que se une a la IL-6Re. murina para inhibir la sefializacion
mediada por |L-6, en dosis subcutdneas de hasta 200 mg/kg/semana. Estos hallazgos sugieren el
Potenmal de disminucion de los titulos de IgG, tras la exposicion a antigenos, en lactantes de madres
ratadas con KEVZARA. o ) o i

El parto se asocia con aumentos significativos de IL-6 en el cuello uterino y el miometrio. La literatura
sugiere que la inhibicion de la sefalizacion de IL-6 Euede interferir con la maduracion y la dilatacion del
cuello uterino y la actividad contractil miometrial, lo ﬁue provoca posibles retrasos en el parto. Para
ratones deficientes en IL-6 (16 ratones nulos), el parto se retrasd en relacion con los ratones de tipo
salvaje (II6*). La administracion de IL-6 recombinante a ratones 16-/- nulos restaurd el tiempo normal
del parto.

8.2 Lactancia

Resumen de Riesgo

No se dispone de informacion sobre la presencia de sarilumab en la leche materna humana, en los
efectos del farmaco en el lactante matemno ni los efectos del farmaco en la produccion de leche. La lgG
materna estéd presente en la leche materna. Si sarilumab se transfiere a la leche materna, se
desconocen los efectos de la exposicion local en el tracto gastrointestinal y la posible exposicion
sistémica limitada del lactante a sarilumab. La falta de datos clinicos durante la lactancia excluye la
clara determinacion del riesgo de KEVZARA para un lactante durante la lactancia; por lo tanto, se debe
tomar en consideracion los beneficios de la lactancia en el desarrollo E la salud junto con la necesidad
clinica de KEVZARA de la madre y los Fosmles efectos adversos de KEVZARA én el nifio amamantado
0 de la enfermedad materna subyacente.

8.4 Uso Pedidtrico

KEVZARA esté aprobado Para la artrits idiopética juvenil Foljarticular (AlJP) en pacientes pedidtricos
que pesan 63 k? 0 mas. El uso de KEVZARA en esta poblacion de pacientes esta apoyado por
evidencia de esfudios adecuados y bien controlados de KEVZARA en adultos con AR, datos
farmacocinéticos de pacientes adultos con AR y en un estudio de farmacocinética, farmacodinémica,
hallazgo de dosis y seguridad en pacientes pedidtricos con AlJp de 2 afios 0 més. KEVZARA no esta
aprobado en pacientes peditricos que pesan menos de 63 kg debido a que no hay disponible una
forma de dosificacion adecuada [vea Reacciones Adversas (6.1), Farmacocinética (12.3) y Estudios
Clinicos (14.1, 14.3)].

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de KEVZARA en pacientes pediatricos con AlJp
menores de 2 afios.

8.5 Uso Geriatrico

De la cantidad total de pacientes con AR expuestos a KEVZARA en estudios clinicos [vea Estudios
Clinicos (14.1)], 450 pacientes (15%) tenian 65 afios 0 mas, mientras que 48 pacientes (1.6%) tenian
75 afios 0 mas. En los estudios clinicos, no se observaron diferencias generales en la sequridad y la
eficacia entre los pacientes mas ancianos y los mas jovenes. La frecuencia de infecciones graves entre
los pacientes tratados con KEVZARA y los tratados con placebo de 65 afios o més fue mayor que los
menores de 65 afos. o !

De la cantidad total de pacientes con PMR expuestos a KEVZARA en el estudio clinico (Estudio 3) [vea
Estudios Clinicos (14.2)], 16 pacientes (27.1%) tenian menos de 65 afios, 33 pacientes (55.9%) tenian
de 652 75 afios, Y 10 pacientes (17.0%) tenian 75 aflos o més, La edad promedio en el estudio de PMR
fue 69.0 afios ¥ odos los pacientes recibieron corticoesteroides al inicio. No hubo diferencias en la
incidencia de infecciones graves entre el grupo de KEVZARA y el grupo placebo. En el Estudio 3, no se
observaron diferencias generales en cuanto a seguridad entre los pacientes ancianos y los més
jovenes.

Al haber una incidencia mayor de infecciones en la poblacion de ancianos en general, se debe tener
precaucion al tratar a ancianos.

8.6 Deterioro Hepatico

No se han estudiado la se?uridad y la eficacia de KEVZARA en pacientes con deterioro hepético,
incluidos pacientes con serologia positiva al VHB o VHC [vea Advertencias y Precauciones (5.6)].

8.7 Deterioro Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal de leve a moderado. KEVZARA no ha
sido estudiado en pacientes con deterioro renal severo [vea Farmacologia Clinica (12.3)].

11 DESCRIPCION

Sarilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano de la subclase 1gG1 que se une al
receptor de la IL-6 y tiene un peso molecular aproximado de 150 kDa. Sarilumab se produce mediante
tecnologia de ADN recombinante en cultivo de suspension celular de ovario de hémster chino.

La aneccién de KEVZARA (sarilumab) para administracion subcutdnea se suministra en solucién
estéril, transparente e incolora a amarillo palido, sin conservantes con un pH de cerca de 6.0. KEVZARA
se suministra en una jeringa precargada y pluma precargada de dosis unica.

Cada jerinSQa 0 pluma suministra_1.14 mL de solucién 8ue contiene 150 mg 0 200 mg de sarilumab,
arginina (8.94 mg), histidina (3.71 mg), polisorbato 20 (2.28 mg), sacarosa (57 mg) y agua para
inyeccion, USP. o

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

Sarilumab se une a los receptores de IL-6 tanto a los solubles como a los unidos a la membrana (sIL-6R
y mIL-GR{, y se ha demostrado que inhibe la sefializacion mediada por IL-6 E)or estos receFtores. alL-6
es una citocina proinflamatoria pleiotropica producida por diversos tlEos celulares, como los linfocitos T
¥ B, linfocitos, monocitos y fibroblastos. Se ha demostrado que la IL-6 participa en diversos procesos
.|s:|qlog|cos, como la activacion de los linfocitos T, la induccion de la secrecion de inmunoglobulinas, el
inicio de la sintesis de proteinas de fase aguda hepética y la de la proliferacion y diferenciacion de las
células precursoras hematopoyéticas. La IL-6 también es producida por las células sinoviales y
endoteliales que provocan la produccion local de IL-6 en las articulaciones afectadas por procesos
inflamatorios, como la artritis reumatoide.




12.2 Farmacodindmica o . ,
Tras la administracion subcutanea de una dosis tnica de sarilumab 200 mgy 150 mg en pacientes con
AR, se observd una reduccion rapida de los niveles de PCR. Los niveles Se redujeron a la normalidad
a las 2 semanas del inicio del tratamiento. Tras la administracion de dosis Unicas de sarilumab en
pacientes con AR, los recuentos absolutos de neutrdfilos disminuyeron hasta el nadir entre 3y 4 dias y
posteriormente se recuperaron al valor inicial [vea Advertencias’y Precauciones (5.2)]. El tratamiento
con sarilumab dio lugar a disminuciones en el fibrindgeno y en el amiloide A sérico, asi como en
aumentos de la hemoglobina y la albimina sérica. En pacientes con AlJp, se observaron disminuciones
en PCR, velocidad de_sedimentacion de eritrocitos (ESR) y recuento de neutrdfilos después de la
administracion de KEVZARA.
12.3 Farmacocinética
Artritis Reumatoide
Absorcion ] ] ) N )
La farmacocinética de sarilumab fue caracterizada en 1770 pacientes adultos con artritis reumatoide
(AR) tratados con sarilumab que incluyeron a 631 pacientes tratados con 150 mg y 682 pacientes
tratados con dosis de 200 mg mediante inyeccion subcutédnea cada dos semanas durante un méximo
de 52 semanas. La mediana del tns fue observadaen2a 4 dias. ) ) )
En estado estacionario, la exposicion a lo largo del intervalo de administracion medido por el area baLp
la curva (AUC) aumentd 2 veces con un aumento de la dosis de 150 a 200 mg cada dos semanas. El
estado estacionario se alcanz en 14 a 16 semanas, con una acumulacion de 2 a 3 veces en
comparacion con la exposicion de dosis Unica. o
Para la dosificacién de 150 me cada dos semanas, la media estimada ét SD) del AUC en estado
estacionario, Grin y Cma de sarilumab fueron 202 + 120 mg.dia/L, 6.35 + 7.54 mg/L y 20.0 + 9.20 mg/L,
respectivamente. o
Para la dosificacién de 200 mP cada dos semanas, la media estimada (x SD) del AUC en estado
estacionario, Grin y Crax de sarilumab fueron 395 + 207 mg.dia/L, 16.5 + 14.1 mg/L y 35.6 + 15.2 mg/L,
respectivamente.
Distribucion o o
En pacientes con AR, el volumen de distribucién aparente en estado estacionario fue de 7.3 L.
Eliminacion
Sarilumab se elimina por vias lineales J' no lineales paralelas. En concentraciones mas altas, la
eliminacion predominante es a través de la via proteolitica lineal no saturable, mientras que en
concentraciones mas bajas predomina la eliminacion saturable no lineal mediada por diana. La
semivida de sarilumab depende de la concentracion. Con 200 mg cada 2 semanas, la semivida
degendlente de la concentracion es de hasta 10 dias en pacientes con AR en estado estacionario. Con
150 mg cada 2 semanas, la semivida dependiente de la concentracion es de hasta 8 dias en pacientes
con AR en estado estacionario. o ) }
Después de la ultima dosis en estado estacionario de sarilumab 150 m%y 200 mg, la mediana de los
tiempos hasta la concentracion no detectable es de 28 y 43 dias, respectivamente.
Los anélisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes con AR revelaron que hubo una tendencia
hacia una depuracion aparente més alta de sarilumab en presencia de anticuerpos antisarilumab.
Metabolismo : ) )
No se ha caracterizado la via metabélica de sarilumab. Como anticuerpo monoclonal, se esFera. que
sarilumab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos por medio de vias catabdlicas de la misma
manera que la IgG enddgena.
Excrecion o ] o i ) )
hos ,?,ntlcuerpos monoclonales, incluido el sarilumab, no se eliminan por medio de vias renales ni
epéticas.

Polimialgia Reumética

El perfil farmacocinético del sarilumab subcuténeo en pacientes con PMR fue determinado usando un
andlisis de farmacocinética poblacional en un grupo de datos que incluyeron 58 pacientes de PMR
tratados con 200 mg de sarilumab subcutaneos cada dos semanas de forma repetida. En general, las
exposiciones farmacocinéticas fueron mas altas en pacientes con PRM en comparacion con pacientes
con AR. Para esta dosificacion, la media estimada del AUC en estado estacionario (+ SD), Grin Y Coax
de sarilumab fueron 551 + 321 mg.dia/L, 27.0 + 21.5 mg/L y 46.5 + 23.0 mg/L, respectivamente. La
media del tiempo para llegar al estado estacionario en pacientes con PMR fue estimada en 28 semanas.
Ocurrio acumulacion tras la administracion subcutanea de 200 mg sarilumab, con una razon de
acumulacion de cerca de 6 veces a base de las concentraciones minimas medias.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp)

La farmacocinética de sarilumab en pacientes con Alp fue caracterizada por un andlisis
farmacocinético poblacional que incluy6 a 101 pacientes pediatricos de 2 a 17 afios tratados con dosis
subcutdneas repetidas de sarilumab.

En pacientes que recibieron 3 mg/kg de sarilumab (Bacientes con un peso_corporal =30 k?)
administrados cada 2 semanas, |a media estimada del AUC en estado estacionario (+SD), la Crin y Ta
Crex de sarilumab fueron 276 + 121 mg.dia/L, 9.57 + 5.84 mg/L y 27.1 + 11.6 mg/L, respectivamente.
En pacientes que recibieron 4 mg/kg de sarilumab (pacientes con un peso corporal de 10 a <30 k?)
administrados cada 2 semanas, la media estimada del AUC en estado estacionario (+SD), la Cmin y la
Cmax de sarilumab fueron 395 + 101 mg.dia/L, 14.4 + 9.81 mg/L y 40.4 + 7.77 mg/L, respectivamente.
Se alcanzg estado estacionario en de 12 a 28 semanas con una acumulacion de 2 a 4 veces en
comparacion con la exposicion de dosis tnicas de 3 y 4 mg/kg cada 2 semanas. Las concentraciones
en estado estacionario se encontraron dentro del rango de exposiciones de pacientes adultos con AR
después de recibir 150 mg/200 mg cada 2 semanas.

Poblaciones especificas

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes adultos mostraron que la edad, el género y la
raza no influyeron de manera significativa en la farmacocinética de sarilumab. Aunque el peso corporal
influy6 en la farmacocinética de sarilumab, no se recomiendan ajustes de la dosis en ninguno de estos
grupos demograficos en pacientes adultos.

Deterioro hepatico

No se ha llevado a cabo ningn estudio formal sobre el efecto del deterioro hepético en la
farmacocinética de sarilumab.

Deterioro renal

No se ha llevado a cabo ningtin estudio formal sobre el efecto del deterioro renal en la farmacocinética
de sarilumab, A base del analisis farmacocinético poblacional de los datos de 1770 pacientes con AR,
incluidos pacientes con deterioro renal leve (depuracion de creatinina (CL): 60 a 90 mL/min; N = 471
al inicio) o moderada (CL:; 30 a 60 mL/min; N =74 al inicio), la CL se correlaciond con la exposicién a
sarilumab. Sin embarqo, el efecto de la L., en la exposicion no es suficiente para justificar un ajuste de
la dosis [vea Uso en Poblaciones Especificas (8.7)]. No se estudiaron pacientes con insuficiencia renal
grave.

Interacciones farmacoldgicas

Sustratos del CYP450

Simvastatina es un sustrato de CYP3A4 y OATP1B1. En 17 pacientes con AR, una semana después de
una administracion nica subcuténea de sarilumab 200 mg, la exposicion de simvastatina y el acido de
simvastatina se redujo en un 45% y un 36%, respectivamente [vea Interacciones Farmacoldgicas (7.2)].

12,6 Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La deteccion de
la formacidn de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y de [a especificidad del ensayo.
Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los anticuerpos
neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, como la metodologia del
ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de obtencion de la muestra, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos a sarilumab en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos en
otros estudios o contra otros productos puede llevar a conclusiones erradas.
En la poblacién de AR antes del rescate, el 4.0% de los pacientes tratados con KEVZARA 200 m? +
ME, el 5.7% de los pacientes tratados con KEVZARA 150 mg + FAME y el 1.9% de los pacientes
tratados con placebo + FAME presentaron una respuesta de anticuerpos antifarmaco &AAF . Se
detectaron anticuerpos neutralizantes (NAb) en el 1.0% de los Xamentes que recibieron KEVZARA 200
mg + FAME, el 1.6% de los pacientes que recibieron KEVZARA 150 mg + FAME y el 0.2% de los
pacientes que recibieron placebo + FAME.
En pacientes con AR tratados con KEVZARA en monoterapia, el 9.2% de los pacientes mostrd una
respuesta AAF, de los cuales, un 6.9% de los pacientes también presentaron NAb. Antes de la
administracion de KEVZARA, el 2.3% de los pacientes mostré una respuesta de AAF.
No se observd ninguna correlacion entre el desarrollo de AAF y la pérdida de eficacia o reacciones
adversas en pacientes con AR.
En la poblacion de PMR, 1 paciente (1.8%) en el grupo de KEVZARA 200 mg + 14 semanas de
reduccion de corticoesteroides exhibié una respuesta AAF. Ninguno de los pacientes en el grupo de
placebo + 52 semanas de reduccion de corticoesteroides exhibié una respuesta AAF. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes en el paciente de PMR con una respuesta AAF que recibio KEVZARA 200
mgi; el paciente no present6 una respuesta clinica. Debido al bajo sur%]lmlento. de anticuerpos
antifrmaco, no se conoce el efecto de estos anticuerpos en la seguridad y/o Ta eficacia de sarilumab.
En la Foblacidn de pacientes con Aldp, 3 }4.3%) pacientes tratados con la dosis recomendada
presentaron una respuesta de anticuerpos antifarmaco (AAF). Se detectaron anticuerpos neutralizantes
en un paciente con AlJp con respuesta de AAF. Debido al poco surgimiento de anticuerpos antifarmaco,
se desconoce el efecto de estos anticuerpos en la seguridad y/o Ia eficacia de sarilumab.
13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
No se han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer el potencial carcinogénico del
sarilumab. La literatura cientifica”indica que la via de la IL-6 {)uede mediar en las respuestas
antitumorales al estimular el aumento de la vigilancia celular inmunitaria del microentomno tumoral. Sin
embargo, las pruebas disponibles también respaldan que la sefializacion de IL-6 a través del receptor
de IL-b6 puede estar implicada en las vias que conducen a la tumorogénesis. Actualmente, se
desconoce el riesgo de neoplasia maligna en humanos de un anticuerpo que interrumpe la sefializacién
por medio del receptor de IL-6, como el sarilumab.
La fertilidad y el desemperio reproductivo no se vieron afectados en ratones macho ni hembra tratados
con un anticuerpo analogo, que se une a la IL-6Ro murina para inhibir la sefializacion mediada por IL-6,
en dosis subcuténeas de 10, 25 y 100 mg/kg dos veces a la semana.
14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Artritis Reumatoide
Disefio de estudios clinicos en adultos con AR activa moderada a severa
La eficacia y la seguridad de KEVZARA en AR fueron evaluadas en dos estudios multicéntricos
aleatorizados, doble ciego ly controlados con placebo (Estudio 1y Estudio 2) en pacientes mayores de
18 afios con artritis reumafoide (AR) activa de moderada a severa diagnosticada de acuerdo con los
criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia %American College of Rheumatology, ACR). Los
pacientes tenian al menos 8 articulaciones sensibles y 6 inflamadas al inicio.
En el Estudio 1 (NCT01061736), se evaluaron 1197 pacientes con artritis reumatoide activa de
moderada a severa que presentaban una respuesta clinica inadecuada al metotrexato (MTX). Los
pacientes recibieron KEVZARA 200 mg, KEVZARA 150 mg o placebo por via subcutdnea cada dos
semanas con MTX concomitante. Después de la semana 16 en el Estudio 1, los pacientes con una
respuesta inadecuada podrian haber recibido tratamiento de rescate con KEVZARA 200 mg cada dos
semanas.
En el Estudio 2 (NCT01146652), se evaluaron 546 pacientes con artritis reumatoide activa de moderada
a severa que presentaban una respuesta clinica inadecuada o eran intolerantes a uno o mas
antagonistas del TNF-a. Los pacientes recibieron KEVZARA 200 mg, KEVZARA 150 mg o placebo por
via subcutdnea cada dos semanas con FAME convencionales (MTX, sulfasalazina, leflunomida y/o
hidroxicloroquina). Después de la semana 12 en el Estudio 2, los pacientes con una respuesta
inadecuada podrian haber recibido tratamiento de rescate con KEVZARA 200 mg cada dos semanas.
En los Estudios 1y 2, el criterio de valoracion principal fue la proporcién de pacientes que alcanzaron
una respuesta ACR20 en la Semana 24. Otros criterios de valoracién clave evaluados incluyeron el
cambio con respecto al inicio en el HAQ-DI en la Semana 16 en el Estudio 1y en la Semana 12 en el
Estudio 2, y el cambio con respecto al inicio en el puntaje total de Sharp modificada por van der Heijde
(mTSS) en la Semana 52 en el Estudio 1.
Respuesta Clinica
Los por cientos de pacientes tratados con KEVZARA cada dos semanas + MTX/FAME que alcanzaron
respuestas de ACR20, ACR50 y ACR70 en los Estudios 1y 2 se muestran en la Tabla 4. En ambos
estudios, los pacientes tratados con KEVZARA 200 mg o 150 mg cada dos semanas + MTX/FAME
lograron mayores tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en comparacién con los pacientes
tratados con placebo + MTX/FAME en la Semana 24.
En los Estudios 1y 2, una mayor proporcién de pacientes tratados con KEVZARA 200 mg o 150 mg
cada dos semanas mas MTX/FAME logrd un nivel bajo de actividad de la enfermedad medida por un
puntaje de actividad de la enfermedad de proteina 28-C-reactiva (DAS28-PCR) <2.6 en comparacion
con placebo + MTX/FAME al final de los estudios (Tabla 4). En el Estudio 1, la proporcion de pacientes
que logré DAS28-PCR <2.6 que presentd al menos 3 0 mas articulaciones activas al final de la Semana
24 fue del 33.1%, 37.8%y 20%, en el grupo de KEVZARA 200 mg + MTX/FAME, el grupo de KEVZARA
150 mg + MTX/FAME y el grupo de placebo, respectivamente.




Tabla 4: Respuesta clinica en los Estudios 1y 2 controlados con placebo en adultos con AR activa de moderada a severa*

(12.5%, 23.0%)

(18.5%, 29.5%)

(10.5%, 24.9%)

Porciento de Pacientes
Estudio 1 Estudio 2
Placebo + MTX | KEVZARA 150 mg + KEVZARA 200 mg + | Placebo + FAME' KEVZARA 150 mg + KEVZARA 200 mg +
N=398 MTX MTX N=181 FAME® FANE®
N=400 N=399 N=181 N=184
ACR20
Semana 12 34.7% 54.0% 64.9% 37.6% 54.1% 62.5%
Diferencia con placebo (IC del 95%) 19.4% 30.2% 16.6% 25.3%
(12.6%, 26.1%) (23.6%, 36.8%) (6.7%, 26.5%) (15.7%, 34.8%)
Semana 24° 33.4% 58.0% 66.4% 33.7% 55.8% 60.9%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 24.6% 33.0% 22.1% 27.4%
(18.0%, 31.3%) (26.5%, 39.5%) (12.6%, 31.6%) (17.7%, 37.0%)
Semana 52 31.7% 53.5% 58.6%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 21.9% 97.0%
(15.2%, 28.5%) (20.5%, 33.6%)
NAT NAT NAT
ACR50
Semana 12 12.3% 26.5% 36.3% 13.3% 30.4% 33.2%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 14.2% 24.1% 17.1% 20.1%
(8.9%, 19.6%) (18.4%, 29.8%) (9.2%, 25.1%) (12.0%, 28.3%)
Semana 24 16.6% 37.0% 45.6% 18.2% 37.0% 40.8%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 20.4% 29.1% 18.8% 22.8%
(14.5%, 26.3%) (23.0%, 35.1%) (10.2%, 27.4%) (14.0%, 31.6%)
Semana 52 18.1% 40.0% 42.9%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 21.9% 24.8%
(15.8%, 28.0%) (18.7%, 30.9%)
NAT NAT NAT
ACR70
Semana 12 4.0% 11.0% 17.5% 2.2% 13.8% 14.7%
Diferencia con placebo (IC del 95%)I 7.0% 13.5% 11.6% 12.5%
(3.4%, 10.6%) (9.4%, 17.7%) (6.2%, 17.0%) (7.1%, 17.9%)
Semana 24 7.3% 19.8% 24.8% 7.2% 19.9% 16.3%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 12.5% 17.5% 12.7% 9.2%
(7.8%, 17.1%) (12.6%, 22.5%) (6.1%, 19.3%) (2.8%, 15.7%)
Semana 52 9.0% 24.8% 26.8%
Diferencia con placebo (IC del 95%) 15.7% 17.8%
(10.6%, 20.8%) (12.6%, 23.0%)
NAT NAT NAT
Respuesta clinica importante *
Respondedores 3.0% 12.8% 14.8% NAT NAT NAT
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 9.7% 11.8%
(6.1%, 13.4%) (7.9%, 15.6%)
DAS28-PCR < 2.6
Semana 12
Por ciento de pacientes 4.8% 18.0% 23.1% 3.9% 17.1% 17.9%
Diferencia con placebo (IC del 95%) 13.3% 18.3% 13.3% 14.1%
(9.0%, 17.5%) (13.7%, 23.0%) (7.3%, 19.3%) (8.0%, 20.3%)
Semana 24
Por ciento de pacientes 10.1% 27.8% 34.1% 7.2% 24.9% 28.8%
Diferencia con placebo (IC del 95%)* 17.7% 24.0% 17.7% 21.7%

(14.3%, 29.1%)

* Los pacientes rescatados o retirados se consideraron no respondedores para los anlisis incluidos en esta tabla.

En el Estudio 1, en la Semana 52, 196, 270, y 270 pacientes continuaron con placebo, KEVZARA 150 mg y KEVZARA 200 mg, respectivamente.

t Los FAME del Estudio 2 incluyeron MTX; sulfasalazina, leflunomida y/o hidroxicloroquina.
1 Estimacion ponderada de la diferencia de tasa; IC = intervalo de confianza.

§ Criterio de valoracion principal.

INA = No aplica, ya que el Estudio 2 fue un estudio de 24 semanas.

# Respuesta clinica importante = ACR70 durante al menos 24 semanas consecutivas

durante el periodo de 52 semanas.

P Los pacientes con DAS28-PCR <2.6 pueden tener articulaciones activas.




El por ciento de respuesta ACR20 por visita en el Estudio 1 se muestra en la Figura 1. En el Estudio 2,

| Los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR en la Semana 12 para los
se observo una curva de respuesta similar.

Estudios 1y 2 se muestran en la Tabla 5.

Figura 1: Por ciento de respuesta ACR20 por visita para el Estudio 1
(adultos con AR activa de moderada a severa)
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—#—— Placebo+ MTX —@—KEVZARA 150 mg + MTX —@— KEVZARA 200 mg+ MTX

(N=308) (N=400)

(N=300)

Tabla 5: Cambio medio con respecto al inicio en los componentes del puntaje ACR en la Semana 12 (antes del rescate) en adultos con AR activa de moderada a severa

Estudio 1 Estudio 2
KEVZARA 150 mg +  KEVZARA 200 mg + Placebo + KEVZARA 150 mg +  KEVZARA 200 mg +
Medias del Componente (rango/unidades) Placebo + MTX MTX MTX FAME FAME FAME
(N=398) (N=400) (N=399) (N=181) (N=181) (N=184)

Articulaciones sensibles(0-68)
Inicio 26.80 27.21 26.50 29.42 27.66 29.55
Semana 12 16.25 12.88 11.78 19.18 13.38 13.10
Cambio con respecto al inicio -10.51 -14.42 -14.94 -9.79 -14.11 15.92
Articulacione hinchadas(0-66)
Inicio 16.68 16.60 16.77 20.21 19.60 19.97
Semana 12 9.66 7.50 6.79 12.50 8.82 8.28
Cambio con respecto al inicio -7.02 -9.03 -10.12 -7.25 -10.77 -10.89
EVA del dolor* (0-100 mm)
Inicio 63.71 65.48 66.71 71.57 71.02 74.86
Semana 12 49.25 4147 36.93 54.77 43.45 41.66
Cambio con respecto al inicio -14.45 -23.73 -29.77 -16.12 -27.95 -32.77
EVA global del médico* (0-100 mm)
Inicio 62.86 63.43 63.59 68.39 68.10 67.76
Semana 12 39.25 31.32 28.47 4373 33.65 30.18
Cambio con respecto al inicio -23.63 -31.85 -34.84 -24.60 -34.92 -36.92
EVA global del paciente* (0-100 mm)
Inicio 63.70 64.43 66.49 68.77 67.71 70.89
Semana 12 49.37 41.52 38.05 53.67 41.99 41.74
Cambio con respecto al inicio -13.92 -22.88 -28.39 -15.05 -26.05 -28.83
HAQ-DI (0-3)
Inicio 1.61 1.63 1.69 1.80 1.72 1.82
Semana 12 1.34 115 113 1.49 1.23 1.33
Cambio con respecto al inicio -0.27 -0.47 -0.57 -0.29 -0.50 049
PCR (mg/L)
Inicio 20.46 22.57 22.23 26.02 23.60 30.77
Semana 12 19.61 9.24 3.30 21.72 9.21 458
Cambio con respecto al inicio -0.58 -13.59 -18.31 -3.39 -14.24 -25.91

* EVA=escala visual anéloga




Respuesta Radiografica

En el Estudio 1, el dafio articular estructural se evalué mediante radiografias y se expresé como el
puntaje total de Sharp modificada por van der Heijde (mTSS) y sus componentes, el puntaje de erosion
y el puntaje del estrechamiento del espacio articular. Se obtuvieron radiografias de manos y pies al
inicio, a las 24 semanas y a las 52 semanas, y se puntuaron de forma independiente por al menos dos
evaluadores bien capacitados y cegados al grupo de tratamiento y a la cantidad de visitas.

Ambas dosis de KEVZARA + MTX fueron superiores a placebo + MTX en el cambio con respecto al
inicio en cuanto a mTSS durante 52 semanas (ver la Tabla 6). Se informd una progresion menor de las
puntuaciones de erosion y estrechamiento del espacio articular durante 52 semanas en los grupos de
tratamiento con KEVZARA + MTX en comparacion con el grupo de placebo + MTX.

El tratamiento con KEVZARA + MTX se asoci6 con una progresion radiografica significativamente
menor del dafo estructural en comparacion con placebo + MTX. En la Semana 52, el 55.6% de los
pacientes que recibieron KEVZARA 200 mg + MTX y el 47.8% de los pacientes que recibieron
KEVZARA 150 mg + MTX no presentaron progresion del dafio estructural (definida como un cambio en
el puntaje total de Sharp de cero 0 menos) en comparacién con el 38.7% de los pacientes que
recibieron placebo.

Tabla 6: Cambio radiografico medio desde el inicio en la Semana 52
en el Estudio 1 en adultos con AR activa de moderada a severa*

Estudio 1
Placebo + | KEVZARA 150 mg + | KEVZARA 200 mg +
MTX MTX MTX
(N=398) (N=400) (N=399)

Puntaje total de Sharp
modificada (mTSS)
Cambio medio 2.78 0.90 0.25
LSt diferencia media -1.88 (-2.74, -1.01) -2.52 (-3.38, -1.66)
(IC del 95%*)

Tabla 6: Cambio radiografico medio desde el inicio en la Semana 52
en el Estudio 1 en adultos con AR activa de moderada a severa* (continuacion)

Estudio 1
Placebo + | KEVZARA 150 mg + | KEVZARA 200 mg +
MTX MTX MTX
(N=398) (N=400) (N=399)
Puntaje de erosion
Cambio medio 1.46 0.42 0.05
LSt diferencia media -1.03 (-1.53, -0.53) -1.40 (-1.90, -0.90)

(IC del 95%)

Puntaje del estrechamiento
del espacio articular

Cambio medio 1.32 0.47 0.20

LSt diferencia media -0.85 (-1.34, -0.35) -1.12 (-1.61, -0.63)

(IC del 95%?)

* El andlisis de la Semana 52 emplea un método de extrapolacion lineal para imputar datos
no disponibles o posteriores al rescate

t LS=minimos cuadrados
t IC=intervalo de confianza

Respuesta de la Funcién Fisica

En los Estudios 1y 2, la funcion fisica y la discapacidad fueron evaluadas mediante el Cuestionario de
Evaluacion de la Salud del Indice de Discapacidad (HAQ-DI). Los pacientes que recibieron KEVZARA
200 mg cada dos semanas + MTX/FAME y KEVZARA 150 mg cada dos semanas + MTX/FAME
demostraron una mejoria mayor con respecto al inicio en la funcion fisica en comparacion con placebo
+MTX/FAME en la Semana 16 y la Semana 12 en los Estudios 1y 2, respectivamente (Tabla 7).

Tabla 7: Funcién fisica en los Estudios 1y 2 en adultos con AR activa moderada a severa

Estudio 1 Estudio 2
Semana 16 Semana 12
Placebo + MTX KEVZARA 150 mg + KEVZARA 200 mg + Placebo + FAME KEVZARA 150 mg + KEVZARA 200 mg +
(N=398) MTX MTX (N=181) FAME FAME

(N=400) (N=399) (N=181) (N=184)
HAQ-DI
Cambio con respecto al inicio -0.30 -0.54 -0.58 -0.29 -0.50 -0.49
Diferencia con el placebo -0.24 -0.26 -0.20 -0.21
(IC del 95%)* (-0.31, -0.16) (-0.34, -0.18) (-0.32, -0.09) (-0.33, -0.10)
% de pacientes con mejoria
clinicamente significativa’ 42.5% 53.8% 57.4% 35.9% 47% 51.1%

* Diferencia en el cambio medio ajustado con respecto al inicio en comparacién con placebo + FAME en la Semana 16 (Estudio 1) 0 en la Semana 12 (Estudio 2) e intervalo de confianza del 95%

para esa diferencia.
t Cambio con respecto al inicio superior a 0.3 unidades.

Otros Resultados Relacionados con la Salud

El estado de la salud general se evalué mediante el cuestionario de salud abreviado (SF-36) en los
Estudios 1y 2. Los pacientes que recibieron KEVZARA 200 mg cada dos semanas + MTX/FAME
mostraron una mejoria mayor con respecto al inicio en comparacion con placebo + MTX/FAME en el
resumen del componente fisico (RCF) en la Semana 24, pero no hubo indicios de una diferencia entre
los grupos de tratamiento en cuanto al resumen del componente mental (RCM) en la Semana 24. Los
pacientes que recibieron KEVZARA 200 m? + MTX/FAME informaron una me}'orl’a mayor en relacion
con el placebo en los dominios de funcionalidad fisica, rol fisico, dolor corporal, percepcidn general de
la salud, vitalidad, funcionalidad social y salud mental, pero no en el dominio del rol emocional.

14.2 Polimialgia Reumética

La eficacia y la seguridad de KEVZARA en PMR fueron evaluadas en un estudio multicéntrico, aleatorio,
doble ciego y controlado con placebo de 52 semanas (Estudio 3) (NCT03600818) en adultos con PMR
diagnosticados de acuerdo con los criterios de calificacion del Colegio Estadounidense de
Reumatologia/Liga Contra el Reumatismo de la Union Europea (American College of
Rheumatology/European Union League against Rheumatism) A}ACR/EULAR). Los pacientes
presentaron al menos un episodio inequivoco de exacerbacion de PMR al intentar reducir la dosis de
corticoesteroides.

En el Estudio 3, los pacientes con PMR activa fueron asignados al azar a recibir KEVZARA 200 m(r; cada
dos semanas con una reduccién gradual de prednisona predefinida de 14 semanas (n=60) o placebo
cada dos semanas con una reduccion gradual de prednisona predefinida de 52 semanas (n=58). Un
participante fue asignado al azar, pero no fue tratado en el grupo de KEVZARA 200 mg. Los pacientes
que presentaron exacerbacion de la enfermedad o no pudieron adherirse al itinerario de reduccion
gradual de prednisona pudieron recibir terapia de rescate con corticoesteroides.

El criterio de valoracién principal fue la proporcién de pacientes con una remisién sostenida en la
Semana 52. Se definié remision sostenida como el logro de la remision de la enfermedad no mas tarde
de la Semana 12, ausencia de exacerbacion de la enfermedad de la Semana 12 hasta la Semana 52,
reduccion sostenida del PCR (a <10 mg/L) desde la Semana 12 hasta la Semana 52 y lograr adherencia
ala reduccion gradual de prednisona desde la Semana 12 hasta la Semana 52. Un criterio de valoracion
adicional fue la dosis acumulativa total de corticoesteroides a lo largo de 52 semanas.
Respuesta clinica
La ﬁroporcién de participantes que logré la remision sostenida en la Semana 52 fue mayor en el grupo
e KEVZARA en comparacion con el grupo de placebo; esta diferencia fue significativa desde el punto
de vista estadistico. A las 52 semanas, una proporcién mayor de pacientes en el grupo de KEVZARA
logré cada componente del criterio de valoracion de remision sostenida en comparacion con placebo.
Se llevo a cabo un analisis que elimind los criterios de reactantes de fase aguda (PCR y ESR) de la
definicion de remisidn sostenida, dado el efecto directo del sarilumab en los reactantes de fase aguda.
Los resultados de este andlisis fueron congruentes con el andlisis principal (ver la Tabla 8).

Tabla 8: Respuesta clinica en el Estudio 3 controlado con placebo en adultos con PMR activa

Placebo KEVZARA
(N=58) (N=60)

Remision sostenida en la Semana 52

Cantidad de pacientes con remision sostenida, 6 (10.3) 17 (28.3)

n (%)

; ; i 0 18.0 (4.2, 31.8;

Diferencia en la proporcién (IC del 95%) vs. placebo 00.0193)
Componentes de la remision sostenida en la Semana 52

Ausencia de signos y sintomas y PCR < 10 mg/L 22 (37.9) 28 (46.7)

(remision de la enfermedad”) no mas tarde de

la Semana 12, n (%)

Ausencia de exacerbacion de la enfermedad® desde | 19 (32.8) 33 (55.0)

la Semana 12 hasta la Semana 52, n (%)

Reduccion sostenida de PCR (<10 mg/L) desde la | 26 (44.8) 40 (66.7)

Semana 12 hasta la Semana 52, n (%)

Adherencia lograda a la reduccion gradual de

prednisona desde la Semana 12 hasta la Semana 52, 14.(24.1) 30 (500)

n (%)

Anélisis de sensibilidad al eliminar los reactantes de fase aguda (PCR y ESR)
de la remision sostenida en la Semana 52

| Cantidad de pacientes con remision sostenida, n (%) | 8 (13.8) | 19 (31.7)




Tabla 8: Respuesta clinica en el Estudio 3 controlado con placebo en adultos con PMR activa
(continuacion)

KEVZARA
(N=60)

Placebo
(N=58)

Diferencia en la proporcién (IC del 95%)
para sarilumab vs. placebo

179 (3.1, 326)

* Se define remision de la enfermedad como la resolucion de signos y sintomas de PMR,
y la normalizacion de PCR (<10 mg/L).

1 Se define exacerbacién como la recurrencia de signos y sintomas atribuibles a PMR activa
requirieron un aumento en la dosis de corticoesteroides o elevacién de ESR atribuible a
PMR activa mas un aumento en la dosis de corticoesteroides.

Efecto en el Uso de Corticoesteroides Concomitantes

La dosis total acumulativa de corticoesteroides incluyé todos los corticoesteroides usados durante el
estudio (es decir, itinerario de reduccion gradual de prednisona segun el protocolo, prednisona afiadida
antes de la Semana 12, uso de corticoesteroides de rescate o uso de corticoesteroides durante el
periodo de tratamiento para el manejo de una reaccién adversa no relacionada con PMR). La dosis total
real acumulativa de corticoesteroide equivalente a prednisona fue menor en el grupo de KEVZARA
(promedio [DE] de 1039.5 [612.2] mg y media 777 mg) en relacion con el grupo placebo (promedio [DE]
2235.8 [839.4] mg y media 2044 mg%.
14.3 Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular (AlJp)
Los datos de apoyo respecto a eficacia y seguridad provienen del Estudio 4, que fue un estudio
multicéntrico, de etiqueta abierta, de dos fases, en pacientes de 2 a 17 afios con artritis idiopatica juvenil
oliarticular (AlJp), diagnosticados segun los criterios de calificacion del Colegio Estadounidense de
eumatologia (ACR), con una respuesta inadecuada a la terapia actual. Este estudio fue dividido en
dos partes: la parte de hallazgo de rango de dosis y una parte confirmatoria. Se investigaron tres dosis
en la fase de tratamiento principal de 12 semanas de la parte de hallazgo de rango de dosis. Después
de la seleccion de la dosis, los pacientes fueron inscritos para recibir la dosis recomendada [3 mg/kg
cada 2 semanas (q2w) en 42 pacientes que pesaron =30 kg (Grupo A) y 4 mg/kg 2w en 31 pacientes
que pesaron =10 kg y <30 kg (Grupo B)]. Un total de 101 pacientes fueron tratados, incluidos 73
Facientes que recibieron el régimen de dosis recomendado desde el inicio y 20 pacientes a los que se
les cambid la dosis a la dosis recomendada durante el estudio. De los 73 pacientes que recibieron la
dosis recomendada a lo largo del tratamiento, la media de la duracién de la enfermedad de inicio fue
2.48 afios con un puntaje de JADAS-27 de 22.73. Al inicio, el 84.9% de los pacientes habia recibido al
menos un FAME convencional (principalmente metotrexato), el 13.7% habia recibido glucocorticoides
sistémicos y el 19.2% habia recibido tratamiento previo con FAME bioldgicos Sprincipalmente
antagonistas de TNF). Los pacientes tratados mostraron subtipos de AlJ que, al inicio de la enfermedad,
incluyeron positividad al factor reumatoide (17.8%), negatividad a AlJ poliarticular (65.8%) o AlJ
oligoarticular extendida (16.4%).
El uso de KEVZARA en pacientes erdiétricos con AlJp esta agoyado por evidencia de estudios
adecuados y bien controlados de KEVZARA en adultos con AR, datos farmacocinéticos de pacientes
adultos con AR y en comparabilidad farmacocinética del Estudio 4 [vea Farmacologia Clinica (12.3)].

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
Lainyeccion de KEVZARA (sarilumab) se suministra como una solucion de incolora a amarillo palido en
jeringas precargadas de dosis nica y plumas precargadas de dosis tnica.

Concentracion Tamafio del Paquete Nimero de NDC
150 mg/1.14 mL 2 jeringas por paquete 0024-5908-01
200 mg/1.14 mL 2 jeringas por paquete 0024-5910-01
Concentracion Tamaiio del Paquete Numero de NDC
150 mg/1.14 mL 2 plumas precargadas por paquete 0024-5920-01
200 mg/1.14 mL 2 plumas precargadas por paquete 0024-5922-01

Almacenamiento y Estabilidad

Refrigerar a una temperatura entre 36°F y 46°F (entre 2°C y 8°C) en el empaque original para
protegerlo de la luz. No congelar. No agitar.

De ser necesario, los pacientes/cuidadores pueden almacenar KEVZARA a temperatura ambiente
hasta 77°F (25°C) por hasta 14 dias en el empaque exterior. No ?uardar por encima de 77°F (25°C).
Después de sacarlo del refrigerador, debe usar KEVZARA en un plazo de 14 dias o desechar.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Aconseje a los pacientes a leer la rotulacion para el paciente aprobada por la FDA (Guia del
Medicamento e Instrucciones de Uso).

Infecciones

Informar a los pacientes que KEVZARA puede reducir su resistencia a las infecciones. Indicar a los
pacientes a contactar de inmediato a su médico si aparecen sintomas indicativos de infeccion, para
garantizar una evaluacion répida y un tratamiento adecuado [vea Advertencias y Precauciones (5.1)].

Perforacion Gastrointestinal

Informar a los pacientes que algunos pacientes, en especial los que toman AINES y/o esteroides, han
sufrido desgarres (perforaciones) del estomago o los intestinos. Informar a los pacientes que ha habido
casos de perforaciones gastrointestinales en estudios clinicos de pacientes tratados con KEVZARA,
principalmente como complicaciones de la diverticulitis. Indicar a los pacientes a contactar de inmediato
a su médico si aparecen sintomas de dolor abdominal intenso y persistentes, para garantizar una
evaluacion répida y un tratamiento adecuado.

Hipersensibilidad y Reaccion Alérgica Grave

Evaluar si el paciente esta capacitado para el uso en el hogar de la inyeccién por via subcuténea.
Informar a los pacientes que algunos pacientes que han sido tratados con KEVZARA han desarrollado
reacciones alérgicas graves. Aconsejar a los pacientes a buscar atencion médica de inmediato si
experimentan algtin sintoma de reaccién alérgica graves.

Instrucciones Respecto a la Técnica de Inyeccion
Indicar a los pacientes & a los cuidadores a leer las Instrucciones de Uso antes de que el paciente
empiece a usar KEVZARA, y cada vez que el paciente reciba una repeticion de su receta, ya que es
Bosible que surja informacion nueva que necesite saber.

roporcionar orientacién a los pacientes y a los cuidadores respecto a la técnica de inyeccion
subcutanea adecuada, incluida la técnica aséptica y cémo utilizar correctamente la jeringa precargada
0 la pluma precargada (ver Instrucciones de Uso).
La jeringa precargada o la pluma precargada deben dejarse reposar a temperatura ambiente durante
30 minutos 0 60 minutos, respectivamente, (ver las Instrucciones de Uso) antes de usarlas. La jeringa
0 la pluma deben utilizarse en un plazo de 14 dias después de sacarla del refrigerador. Debe utilizarse
un recipiente para objetos punzantes para desechar las jeringas precargadas o plumas precargadas
utilizadas y debe mantenerse fuera del alcance de los nifios. Indicar a los pacientes o a los cuidadores
en cuanto a la técnica, asi como el desecho adecuado de la jeringa precargada o la pluma precargada,
ademés de advertir que estos elementos no deben reutilizarse.
REGENERON
sanofi

Manufacturado por:
sanofi-aventis U.S. LLC
Morristown, NJ 07960

UNA COMPANIA DE SANOFI
Licencia en EE. UU. Nim. 1752

Mercadeado por:

sanofi-aventis U.S. LLC (Morristown, NJ 07960) y
Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, NY 10591)
Para la informacion sobre patente: www.kevzara-patents.com
KEVZARA® es una marca registrada de Sanofi Biotechnology
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¢Cual es |a informacion mas importante que debo conocer
sobre KEVZARA?
KEVZARA puede causar efectos secundarios graves, como:

1. Infecciones graves. KEVZARA es un medicamento recetado que
afecta el sistema inmunitario. KEVZARA puede reducir la capacidad
del sistema inmunitario para combatir infecciones. Algunas personas
tienen infecciones graves mientras utilizan KEVZARA, incluida
tuberculosis (TB) e infecciones causadas por bacterias, hongos o
virus que pueden propagarse por todo el cuerpo. Algunas personas
han muerto a causa de estas infecciones.

Su profesional del cuidado de la salud debe realizarle pruebas de TB
a usted 0 a su hijo o hija antes de iniciar el tratamiento con
KEVZARA.

* Su profesional del cuidado de la salud debe vigilar atentamente
los signos y sintomas de TB durante el tratamiento con
KEVZARA.

No debe comenzar a usar KEVZARA si tiene algun tipo de infeccidn, a
menos que su profesional del cuidado de la salud le indique que
puede hacerlo. Antes de iniciar el tratamiento con KEVZARA, informe
a su profesional del cuidado de la salud si:

* cree que tiene una infeccion o tiene signos o sintomas de
infeccidn, con o sin fiebre, como:
o sudoracion o escalofrios o
o dolores musculares o
o tos
- falta de aliento
- flema con sangre

pérdida de peso
piel tibia, enrojecida o dolorosa
0 llagas en el cuerpo

o diarrea o dolor estomacal

o ardor al orinar u orinar con
mas frecuencia de lo normal

o sensacion de mucho cansancio
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o recibe tratamiento por una infeccion.

* contrae muchas infecciones o tiene infecciones recurrentes.

o tiene diabetes, VIH o un sistema inmunitario débil. Las personas
con estas afecciones tienen una mayor probabilidad de contraer
infecciones.

« tiene TB 0 ha estado en contacto cercano con alguien con TB.

* vive 0 ha vivido o ha viajado a ciertas partes del pais (como los
valles de los rios Ohio y Mississippi y el suroeste) donde existe
una mayor probabilidad de contraer determinadas infecciones
fungicas (histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis).
Estas infecciones pueden producirse con mas frecuencia o
volverse mas severas si utiliza KEVZARA. Pregunte a su
profesional del cuidado de la salud si no sabe si ha vivido en una
zona donde estas infecciones son frecuentes.

o tiene 0 ha tenido hepatitis.

Después de iniciar el tratamiento con KEVZARA, llame de inmediato

a su profesional del cuidado de la salud si presenta algtn sintoma de

infeccion.

2. Cambios en determinados resultados de los anlisis de
laboratorio.
El profesional del cuidado de la salud suyo o de su hijo o hija debe
hacerle andlisis de sangre antes de iniciar el tratamiento con
KEVZARA, entre 4 y 8 semanas después de iniciar el tratamiento
con KEVZARA, y después cada 3 meses durante el tratamiento para
verificar si ocurre:

* recuento de neutrofilos bajo. Los neutrdfilos son globulos
blancos que ayudan al organismo a combatir infecciones
bacterianas. Un recuento bajo de neutrdfilos es frecuente con
KEVZARA y puede ser severo.

o recuento plaquetario bajo. Las plaquetas son células
sanguineas que ayudan a la coagulacion de la sangre y a
detener el sangrado.

o aumento de determinadas pruebas de la funcion hepatica.
Un aumento en determinadas pruebas de funcion hepdtica es
frecuente con KEVZARA y puede ser severo.

Es posible que su profesional del cuidado de la salud no recete

KEVZARA si sus recuentos de neutrdfilos o plaquetas son

demasiado bajos 0 sus pruebas de funcién hepatica son demasiado

altas. Su profesional del cuidado de la salud puede interrumpir su
tratamiento con KEVZARA durante un periodo de tiempo o cambiar
su dosis si es necesario debido a los cambios en estos resultados
de andlisis de sangre. El profesional del cuidado de la salud suyo

0 de su hijo o hija debe hacerle andlisis de sangre entre 4y 8

semanas después de iniciar KEVZARA y, luego, cada 6 meses

durante el tratamiento para verificar si ocurre un:
« aumento de los niveles de colesterol en la sangre.

3. Desgarres (perforacion) del estomago o de los intestinos.
Informe a su profesional del cuidado de la salud si ha tenido una
afeccion conocida como diverticulitis (inflamacion en partes del
intestino grueso) o dlceras en el estémago o los intestinos. Algunas
personas que utilizan KEVZARA sufren desgarres en el estémago
0 el intestino. Esto ocurre con mayor frecuencia en personas que
también usan antiinflamatorios no esteroides (AINE),
corticoesteroides o metotrexato. Llame de inmediato a su profesional
del cuidado de la salud si presenta fiebre y dolor estomacal
(abdominal) que no desaparece.

4. Cancer. KEVZARA puede aumentar el riesgo de determinados
tipos de cancer cambiando la forma en que funciona su sistema
inmunitario. Informe a su profesional del cuidado de la salud
si ha sufrido alguna vez algun tipo de cancer.

Consulte “";Cuéles son los posibles efectos secundarios de
KEVZARA?” para obtener mas informacion sobre los efectos
secundarios.

¢Qué es KEVZARA?
KEVZARA es un medicamento recetado inyectable conocido como un
bloqueador del receptor de interleucina-6 (IL-6). KEVZARA se utiliza:

* Para tratar a adultos con artritis reumatoide (AR) activa de
moderada a severa después de haber utilizado al menos otro
medicamento conocido como farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad (FAME) y que no haya funcionado bien 0 no
puede tolerarse.

* Para tratar a adultos con polimialgia reumatica (PMR) después
de haber utilizado corticoesteroides y no hayan funcionado bien o
cuando una reduccién gradual de la dosis de corticosteroides no
puede tolerarse.

* Para tratar a personas con artritis idiopatica juvenil poliarticular
(AlJp) activa que pesan 63 kg 0 més.

Se desconoce si KEVZARA es seguro y eficaz en nifios con AlJp
menores de 2 afos.

; Quién no debe usar KEVZARA?

0 use KEVZARA si usted o su hijo o hija es alérgico a sarilumab 0 a
cualquiera de los ingredientes de KEVZARA. Consulte el final de esta
Gufa del Medicamento para obtener una lista completa de los
ingredientes de KEVZARA.

Antes de usted o su hijo o hija usar KEVZARA, hable con su
profesional del cuidado de la salud sobre todas sus afecciones
médicas, incluido si usted o su hijo o hija:
o tiene una infeccion. Consulte “¢ Cudl es la informacion mas
importante que debo conocer sobre KEVZARA?”

o tiene problemas hepaticos.

* ha tenido dolor de estémago (abdominal) o ha sido diagnosticado
con diverticulitis o tlceras en el estémago o los intestinos.

* ha recibido recientemente o estd programado para recibir una
vacuna. Las personas que usan KEVZARA no deben recibir vacunas
de microbios vivos.

o Antes de comenzar KEVZARA, las vacunas deben estar al dia,
amenos que se requiera iniciar el tratamiento de manera urgente.

* tiene planes de someterse a una cirugia o a un procedimiento médico.

o estd embarazada o tiene planes de quedar embarazada. No se
conoce si KEVZARA causa dafio al feto.

* esta lactando o tiene planes de lactar. No se conoce si KEVZARA
pasa a la leche materna. Hable con su Profesmnal del cuidado de la
saludZ z%bpr‘e la mejor manera de alimentar a su bebé si utiliza

Informe a su profesional del cuidado de la salud sobre todos
los medicamentos que usted o su hijo o hija usa, incluidos
medicamentos recetados y que no requieren receta, vitaminas
y suplementos a base de hierbas.
En particular, informe a su profesional del cuidado de la salud si
usted o su hijo usa:
o cualquier otro medicamento para tratar su AR, PMR o AlJp.
No debe usar rituximab (Rituxan®), etanercept (Enbrel®), infliximab
(Remicade®), anakinra (Kineret?), adalimumab (Humira®), abatacept
(Orencia®), certolizumab (Cimzia®), golimumab (Simponi®), tocilizumab
(Actemra®) o tofacitinib (Xeljanz®) mientras esté usando KEVZARA.
El uso de KEVZARA con estos medicamentos puede aumentar el riesgo
de infeccién.
 medicamentos que afectan al funcionamiento de determinadas enzimas
hepaticas. Pregunte a su profesional del cuidado de la salud si no esta
seguro si su medicamento es uno de ellos.
Conozca los medicamentos que usa. Conserve una lista de ellos para
mostrérsela a su profesional del cuidado de la salud y farmacéutico cuando
reciba un medicamento nuevo.
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¢ Como debo usar KEVZARA?

o Consulte las Instrucciones de Uso detalladas que vienen con esta
Guia del Medicamento para obtener instrucciones sobre la manera
correcta de preparar y administrar sus inyecciones de KEVZARA
en casa.

o KEVZARA se administra en inyeccion debajo la piel (inyeccion
subcutdnea).

o KEVZARA esta disponible en jeringa precargada de uso Unico y en
pluma precargada de uso Unico. Su profesional del cuidado de la salud
le ggcetaré la dosis y el tipo de KEVZARA mejor para usted o su hijo
o hija.

« Si su profesional del cuidado de la salud decide que usted o un cuidador
puede administrar las inyecciones de KEVZARA en casa usando la
pluma precargada o la jeringa precargada, usted o su cuidador debera
recibir adiestramiento sobre la manera correcta de preparar e inyectar
KEVZARA. No intente inyectar KEVZARA hasta que su profesional del
cuidado de la salud le haya ensefiado la manera correcta de administrar
las inyecciones.

¢ Inyecte 1 dosis de KEVZARA cada 2 semanas.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de KEVZARA?

KEVZARA puede causar efectos secundarios graves,
como los siguientes:

o Consulte “;Cudl es la informacion mas importante que debo
conocer sobre KEVZARA?”

» Reacciones alérgicas graves. Pueden producirse reacciones alérgicas
graves con KEVZARA. Busque atencion médica de inmediato si usted o
su hijo o hija presenta alguno de los siguientes signos de una reaccion
alérgica grave:

- falta de aliento o dificultad
para respirar

o hinchazon de los labios,
lalengua o la cara

o dolor de pecho

Los efectos secundarios frecuentes de KEVZARA incluyen:

* enrojecimiento en el drea de inyeccion
picor en el &rea de inyeccion
« infeccion de las vias respiratorias superiores
infeccion del tracto urinario

« congestion nasal, dolor de garganta y secrecién nasal
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KEVZARA.
Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los
efectos secundarios. Puede notificar los efectos secundarios a la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) al 1-800-FDA-1088.
También puede informar los efectos secundarios a sanofi-aventis al
1-800-633-1610.

> sensacion de mareo o desmayo

> dolor de estémago (abdominal)
moderado 0 Severo 0 vomitos

Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de KEVZARA.

En ocasiones, los medicamentos se recetan para fines distintos de los
mencionados en la Guia del Medicamento. No use KEVZARA para una
afeccion para la que no fue recetada. No administre KEVZARA a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede
causarles dafio.

Puede pedir a su profesional del cuidado de la salud o farmacéutico
informacidn sobre KEVZARA escrita para profesionales de la salud.

¢Cuales son los ingredientes de KEVZARA?
Principio Activo: sarilumab
Ingredientes Inactivos: arginina, histidina, polisorbato 20, sacarosa y

agua %ara inyeccion, USP.

EGENERON
sanofi
Manufacturadg por: sanofi-aventis U.S. LLC Morristown, NJ 07960,
UNA COMPANIA SANOFI Licencia en EE. UU. # 1752. Mercadeado
por: sanofi-aventis U.S. LLC (Morristown, NJ 07960) y Regeneron
Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, NY 10591) KEVZARA® es una marca
comercial registrada de Sanofi Biotechnology ©2025 Regeneron
Pharmaceuticals, Inc. / sanofi-aventis U.S. LLC
Para mas informacion, acceda a www.KEVZARA.com o llame al
1-844-KEVZARA (1-844-538-9272).

Esta Guia del Medicamento ha sido aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE. UU. Revisado: mayo 2025

Instrucciones de Uso

KEVZARA®

(sarilumab)

en inyeccion, para uso subcutaneo

Jeringa precargada de dosis unica (150 mg/1.14 mL)

Informacion Importante:

KEVZARA esta disponible en una jeringa precargada de dosis Unica (referida
como ‘jeringa” en estas instrucciones). La jeringa precargada contiene
150 mg de KEVZARA para inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea)
1 vez cada 2 semanas.

No intente inyectar KEVZARA hasta tanto su profesional del cuidado de
la salud le haya ensefiado la manera correcta de administrar inyecciones.

Cosas que debe hacer

Cosas que no debe hacer

¢Como debo guardar KEVZARA?

o Guarde KEVZARA en el refrigerador a una temperatura de entre 36°F y
46°F (2°C 'y 8°C). Guarde KEVZARA en la caja original hasta su uso
para protegerlo de la luz.

¢ No congele KEVZARA.

* No agite KEVZARA.

o KEVZARA puede mantenerse a temperatura ambiente de hasta 77°F
(25°C) por hasta 14 dias en la caja original.

o Deseche KEVZARA si se ha mantenido a temperatura ambiente y no se
ha utilizado en un plazo de 14 dias.

Mantenga KEVZARA y todos los medicamentos fuera del alcance de
los nifios.

* | ea todas las instrucciones

detenidamente antes de usar la
jeringa.

Mantenga las jeringas no usadas
en su caja original y guardelas en
el refrigerador entre 36°F y 46°F
2°Cy 8°C).

Mantenga la caja en una bolsa
aislantecon un’paquete de hielo
al viajar.

Deje la jeringa reposar a
temperatura ambiente por al
menos 30 minutos antes de usar.

Use la jeringa en el lapso de

14 dias después de sacarla

del refrigerador o de la bolsa
aislante.

Mantenga la jeringa y todos los
medicamentos fuera'del alcance
de los nifios.

* No use la jeringa si esta dafiada

0 si le falta la tapa de |a aguja 0
esta no esta puesta. Devuelva la
jeringa y el paquete en que vino a
su farmacia.

* No quite la tapa de la aguja hasta
Justo antes de estar listo para
Inyectar.

* No toque la aguja.

* Noreuse la jerinPa ni trate de
volver a colocar a tapa de la
jeringa.

* No congele ni caliente la jeringa.

* No exp,onqa la jeringa a la luz
solar directa.

* No inyecte a través de la ropa.

Guarde estas instrucciones para uso futuro.

De tener alguna otra pregunta, converse con su profesional del cuidado de la
salud o llame al 1-844-KEVZARA (1-844-538-9272).



Partes de la jeringa precargada de KEVZARA

———

|-+ Embolo

- Agarre de
los dedos

—— Etiqueta

Fecha de
caducidad

Cuerpo de
la jeringa

Tapa de
~ laaguja

Aguja

Qué necesita para su inyeccion:
* Una jeringa precargada nueva de KEVZARA de 150 mg/1.14 mL
* Hisopo de alcohol
* Bolita de algoddn o gasa
* Envase para desechar objetos punzantes. Consulte “;Cémo debo
desechar (botar) la jeringa precargada de KEVZARA?” al final de
estas Instrucciones de Uso.

Paso A: Preparese para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que necesita en una superficie
limpia y plana.

* Saque 1 jeringa del empaque, sosteniéndola
por el medio del cuerpo de la jeringa. No N
sostenga la jeringa por el émbolo, el agarre ==
de los dedos ni la tapa de la aguja. No hale J’\»M ‘
|a tapa de la aguja hasta que esté listo para  / i
inyectar. i .

* Mantenga las jeringas restantes
en la caja en el refrigerador.

2. Mire la etiqueta.

* Verifique que tiene el medicamento
correcto y la dosis correcta.

* Verifique la fecha de caducidad.

* No use la jeringa si ha pasado la
fecha de caducidad.

3. Mire el medicamento.

* Verifique que el liquido en la jeringa
sea transparente e incoloro a color
amarillo palido.

* Puede que vea burbujas
de aire. Esto es normal.

* No inyecte si el liquido se ve opaco,
descolorido o contiene particulas. Deseche
la jeringa de forma segura en un envase
para objetos punzantes y busque una
Jeringa nueva.

4. Coloque la jeringa en una superficie plana
y déjela reposar a temperatura ambiente
por al menos 30 minutos.

* Usar la jeringa a temperatura
ambiente permite que la inyeccién
sea mas comoda.
No use la jeringa si ha permanecido fuera
del refrigerador por mas de 14 dias. -t
No intente calentar la jeringa
de ninguna otra manera.
5. Seleccione el area para la inyeccion.
Puede inyectar en la parte frontal del
muslo o la barriga (abdomen), pero
no en el drea a 2 pulgadas (5 cm)
alrededor del ombligo.
Si otra persona le aplica la
inyeccion, también puede
usarse la parte superior del
brazo.
Cambie el area de inyeccion
cada vez que inyecte.
No inyecte en la piel si esté sensible,
lastimada, amoratada o con cicatrices.
6. Prepare el area de inyeccion.
Lavese las manos.
Limpie la piel en el drea de
inyeccion con un paiiito con alcohol
y permita que se seque al aire libre
antes de inyectar.
No toque el drea de inyeccion
antes de inyectar.

@ Areas de inyeccion

Paso B: Apligue la inyeccion
Complete el Paso B después de completar todos los pasos
del Paso A “Preparese para la inyeccion”.

1. Hale la tapa de la aguja.

* Sostenga la jeringa por el centro del
cuerpo de la jeringa con la aguja
apuntado hacia fuera de usted.

* Mantenga la mano fuera del émbolo.

* No saque las burbujas de aire
de la jeringa.

* No hale la tapa de la aguja
hasta estar listo para inyectar.

* No vuelva a colocarle la tapa
ala aguja.

2. Pellizque la piel.

* Use los dedos pulgar e indice para
pellizcar un pliegue de piel en el
area de inyeccion limpia.

3. Inserte la aguja en el pliegue de la
piel a un angulo de cerca de 45 grados.




4. Empuije el émbolo hacia adentro.

* Lentamente empuje el émbolo hasta
llegar al final y que la jeringa esté
vacia.

5. Antes de sacar la aguja, verifique
que la jeringa esté vacia.

* Hale la aguja hacia fuera al mismo
angulo que la inserto.

* Sive sangre en el érea de
inyeccidn, presione el area con
una bolita de algoddn o una gasa.

* No frote el drea de inyeccion.

6. Deseche la jeringa.
* No reuse la jeringa de KEVZARA.

* Coloque la jeringa usada en el
envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA o
en un envase resistente a pinchazos
(consulte “¢Como debo desechar
(botar) las jeringas precargadas
de KEVZARA?").

* No vuelva a colocar
la tapa de la aguja.

¢ Como debo desechar (botar) las jeringas precargadas de KEVZARA?

* Coloque la jeringa usada en un envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA de inmediato después de usar. No
deseche la jeringa en la basura de la casa.

* Sino tiene un envase para desechar objetos punzantes aprobado
por la FDA, puede usar un envase casero que:

o esté hecho de plastico duro,

> pueda cerrarse bien con una tapa resistente a pinchazos, que no
permita la salida de objetos punzantes,

o pueda colocarse de forma vertical y estable durante el uso,

o sea resistente a fugas y
o gsté rotulado apropiadamente con una advertencia de que

contiene desechos peligrosos.
Cuando el envase para desechar objetos punzantes esté casi lleno,
debera seguir las guias de su comunidad respecto al desecho
correcto de envases para objetos punzantes. Puede haber leyes
estatales o locales en cuanto al desecho de agujas
y jeringas usadas. Para més informacién respecto al desecho
seguro de objetos punzantes, y para informacion especifica
respecto al desecho de objetos punzantes en el estado donde vive,
acceda al sitio web de la FDA en:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
No retse la jeringa

* No deseche el envase de objetos punzantes en la basura de

Su casa a menos que las guias de su comunidad lo permitan.
No recicle el envase de objetos punzantes.

Importante: Siempre mantenga el envase de objetos punzantes
fuera del alcance de los nifios.
Estas Instrucciones de Uso han sido aprobadas por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.

REGENERON
sanofi

Manufacturado por:
sanofi-aventis U.S. LLC
Morristown, NJ 07960

UNA COMPANIA DE SANOFI
Licencia en EE. UU. # 1752

Mercadeado por: sanofi-aventis U.S. LLC (Morristown, NJ 07960)
y Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, NY 10591)

KEVZARA®es una marca registrada de Sanofi Biotechnology
©2025 Regeneron Pharmaceuticals, Inc. / sanofi-aventis U.S. LLC

Expedido: mayo 2025

Instrucciones de Uso

KEVZARA®

(sarilumab)

en inyeccion, para uso subcutaneo

Jeringa precargada de dosis unica (200 mg/1.14 mL)

Informacion Importante:

KEVZARA esta disponible en una jeringa precargada de dosis Unica (referida
como ‘jeringa” en estas instrucciones). La jeringa precargada contiene
200 mg de KEVZARA para inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea)
1 vez cada 2 semanas.

No intente inyectar KEVZARA hasta tanto su profesional del cuidado de
la salud le haya ensefiado la manera correcta de administrar inyecciones.

Cosas que debe hacer Cosas que no debe hacer
* Lea todas las instrucciones * No use la jeringa si esta dafiada
detenidamente antes de usar la 0 si le falta la tapa de la aguja o

jeringa.

* Mantenga las jeringas no usadas
en su caja original y guardelas en
el refrigerador entre 36°F y 46°F | o
(2°Cy 8°C).

* Mantenga la caja en una bolsa
aislante con un paquete de hielo
al viajar. .

* Deje la jeringa reposar a
temperatura ambiente por al
menos 30 minutos antes de usar.

* Use la jeringa en el lapso de
14 dias después de sacarla
del refrigerador o de la bolsa .
aislante.

* Mantenga la jeringa y todos los
medicamentos fuera del alcance
de los nifios.

esta no estd puesta. Devuelva la
jeringa y el paquete en que vino a
su farmacia.

No quite la tapa de la aguja hasta
justo antes de estar listo para
inyectar.

No toque la aguja.

No reuse la jeringa ni trate de
volver a colocar la tapa de la
jeringa.

No congele ni caliente la jeringa.
No exponga la jeringa a la luz
solar directa.

No inyecte a través de la ropa.

Guarde estas instrucciones para uso futuro. . .
De tener alguna otra pregunta, converse con su profesional del cuidado
de la salud o llame al 1-844-KEVZARA (1-844-538-9272).




Partes de la jeringa precargada de KEVZARA

Embolo

Agarre de
los dedos

—— FEtiqueta

Fecha de
caducidad

Cuerpo de
la jeringa

{ Tapade
la aguja

Aguja

Qué necesita para su inyeccion:
* Una jeringa precargada nueva de KEVZARA de 200 mg/1.14 mL
* Hisopo de alcohol
* Bolita de algoddn o gasa
* Envase para desechar objetos punzantes. Consulte “; Cémo debo
desechar (botar) la jeringa precargada de KEVZARA?” al final de
estas Instrucciones de Uso.

Paso A: Preparese para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que necesita en una superficie
limpia y plana.

* Saque 1 jeringa del empaque, sosteniéndola ~ \
por el medio del cuerpo de la jeringa. No 4
sostenga la jeringa por el émbolo, el agarre &b J,. '
de los dedos ni la tapa de la aguja. No hale ‘H |
|a tapa de la aguja hasta que esté listo para H Y
inyectar. e )

* Mantenga las jeringas restantes ) -
en la caja en el refrigerador.

2. Mire la etiqueta.

* Verifique que tiene el medicamento
correcto y la dosis correcta.

* Verifique la fecha de caducidad.

* No use la jeringa si ha pasado la
fecha de caducidad.

3. Mire el medicamento.

* Verifique que el liquido en la jeringa
sea transparente e incoloro a color
amarillo palido.

* Puede que vea burbujas
de aire. Esto es normal.

* No inyecte si el liquido se ve opaco,
descolorido o contiene particulas. Deseche
la jeringa de forma segura en un envase
para objetos punzantes y busque una
jeringa nueva.

4. Coloque la jeringa en una superficie plana
y déjela reposar a temperatura ambiente
por al menos 30 minutos.

* Usar la jeringa a temperatura
ambiente permite que la inyeccion
sea mas comoda.

. glol usfe la jegnga siha p%rmangcido fuera
el refrigerador por mas de 14 dias. -
* No intente calentar la jeringa
de ninguna otra manera. '
5. Seleccione el area para la inyeccion.
* Puede inyectar en la parte frontal del
muslo o la barriga (abdomen), pero
no en el drea a 2 pulgadas (5 cm)
alrededor del ombligo.
* Si otra persona le aplica la
inyeccion, también puede
usarse la parte superior del
brazo.
* Cambie el drea de inyeccion
cada vez que inyecte.
* No inyecte en la piel si esté sensible,
lastimada, amoratada o con cicatrices.
6. Prepare el area de inyeccion.
* Lavese las manos.
* Limpie la piel en el area de
inyeccién con un pafiito con alcohol
y permita que se seque al aire libre
antes de inyectar.
* No toque el drea de inyeccion
antes de inyectar.

@ Areas de inyeccion

Paso B: Apligue la inyeccion
Complete el Paso B después de completar todos los pasos
del Paso A “Preparese para la inyeccion”.

1. Hale la tapa de la aguja.

* Sostenga la jeringa por el centro del
cuerpo de la jeringa con la aguja
apuntado hacia fuera de usted.

* Mantenga la mano fuera del émbolo.

* No saque las burbujas de aire
de la jeringa.

* No hale la tapa de la aguja
hasta estar listo para inyectar.

* No vuelva a colocarle la tapa
alaaguja.

2. Pellizque la piel.

* Use los dedos pulgar e indice para
pellizcar un pliegue de piel en el
area de inyeccion limpia.

3. Inserte la aguja en el pliegue de la
piel a un angulo de cerca de 45 grados.




4. Empuje el émbolo hacia adentro.

* | entamente empuje el émbolo hasta
llegar al final y que la jeringa esté
vacia.

5. Antes de sacar la aguja, verifique
que la jeringa esté vacia.

* Hale la aguja hacia fuera al mismo
angulo que la inserto.

* Sive sangre en el rea de
inyeccion, presione el drea con
una bolita de algoddn o una gasa.

* No frote el area de inyeccién.

6. Deseche la jeringa.

* No reuse la jeringa de KEVZARA.

* Coloque la jeringa usada en el
envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA o &
en un envase resistente a pinchazos i
(consulte “¢ Como debo desechar I
(botar) las jeringas precargadas B
de KEVZARA?").

* No vuelva a colocar
la tapa de la aguja.

¢ Como debo desechar (botar) las jeringas precargadas de KEVZARA?

* Coloque la jeringa usada en un envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA de inmediato después de usar. No
deseche la jeringa en la basura de la casa.

* Sino tiene un envase para desechar objetos punzantes aprobado
por la FDA, puede usar un envase casero que:

o esté hecho de plastico duro,

> pueda cerrarse bien con una tapa resistente a pinchazos, que no
permita la salida de objetos punzantes,

> 5@ pueda colocar de forma vertical y estable durante el uso,

o sea resistente a fugas y
o esté rotulado apropiadamente con una advertencia de que

contiene desechos peligrosos.
Cuando el envase para desechar objetos punzantes esté casi lleno,
debera sequir las guias de su comunidad respecto al desecho
correcto de envases para objetos punzantes. Puede haber leyes
estatales o locales en cuanto al desecho de agujas
y jeringas usadas. Para mas informacion respecto al desecho
seguro de objetos punzantes, y para informacion especifica
respecto al desecho de objetos punzantes en el estado donde vive,
acceda al sitio web de la FDA en:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
No retse la jeringa.

* No deseche el envase de objetos punzantes en la basura de

su casa a menos que las guias de su comunidad lo permitan.
No recicle el envase de objetos punzantes.

Importante: Siempre mantenga el envase de objetos punzantes
fuera del alcance de los nifios.
Estas Instrucciones de Uso han sido aprobadas por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
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Instrucciones de Uso

KEVZARA®

(sarilumab)

en inyeccion, para uso subcutaneo

Pluma precargada de dosis unica (150 mg/1.14 mL)

Informacion Importante:

KEVZARA esta disponible en una pluma precargada de dosis Unica (referida
como “pluma” en estas instrucciones). La pluma precargada contiene
150 mg de KEVZARA para inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea)
1 vez cada 2 semanas.

No intente inyectar KEVZARA hasta tanto su profesional del cuidado de

la salud le haya ensefiado la manera correcta de administrar inyecciones.

Cosas que debe hacer

Cosas que no debe hacer

* Lea todas las instrucciones
detenidamente antes de usar la
pluma precargada.

* Mantenga las plumas no usadas
en su caja original y guardelas en
el refrigerador entre 36°F y 46°F
(2°Cy 8°C).

¢ Mantenga la caja en una bolsa
aislante con un paquete de hielo
al viajar.

« Deje la pluma reposar a
temperatura ambiente por al
menos 60 minutos antes de usar.

* Use lajeringa en el lapso de
14 dias después de sacarla
del refrigerador o de la bolsa
aislante.

¢ Mantenga la pluma y todos los
medicamentos fuera del alcance
de los nifios.

* No use la pluma precargada si
esta dafiada o si le falta la tapa
color naranja 0 esta no esta
puesta. Devuelva la pluma y el
paquete en que vino a su
farmacia.

* No quite la tapa color naranja
hasta justo antes de estar listo
para inyectar.

* No toque la cubierta de la aguja
color amarillo.

* No intente volver a colocar la
tapa color naranja en la pluma.

* No reuse la pluma.

* No congele ni caliente la pluma.

* No exponga la pluma a la luz
solar directa.

* Noinyecte a través de la ropa.

Guarde estas instrucciones para uso futuro. _ '
De tener alguna otra pregunta, converse con su profesional del cuidado
de la salud o llame al 1-844-KEVZARA (1-844-538-9272).




Partes de la pluma precargada de KEVZARA

Rx Only
NDC 0024-5920.9¢
KEVZARA®

§ [sarilumah)
% Injection

Lo 150 mgjig
i SillEIE-Dgose A mi
Pre-filled pep,

?:,:::::;“;1?:"“—/ Etiqueta
Fecha de caducidad

|

Ventana

Cubierta de la aguja
color amarillo

5—Tapa color naranja

Qué necesita para su inyeccion:
* Una pluma precargada no usada de KEVZARA de 150 mg/1.14 mL
* Hisopo de alcohol
* Bolita de algoddn o gasa
* Envase para desechar objetos punzantes. Consulte “¢Cémo debo
desechar (botar) las plumas precargadas de KEVZARA?” al final
de estas Instrucciones de Uso.
Paso A: Preparese para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que necesita en una superficie
limpia y plana.

* Saque 1 pluma del empaque, sosteniéndola por el medio del cuerpo de la

pluma. No le quite la tapa color naranja hasta que esté listo para inyectar.

* Mantenga las plumas restantes en la caja en el refrigerador.

2. Mire la etiqueta.
* Verifique que tiene el medicamento 7~~~
correcto y la dosis correcta. O .
* Verifique la fecha de caducidad. Esta
informacion aparece en el lado de la pluma.
* No use la pluma si ha pasado la
fecha de caducidad.

3. Mire la ventana.

* Verifique que el liquido en la
ventana sea transparente e incoloro
a color amarillo palido.

* Puede que vea burbujas
de aire. Esto es normal.

* No inyecte si el liquido se ve opaco,
descolorido o contiene particulas. Deseche
la pluma de forma segura en un envase
para objetos punzantes y busque una
pluma nueva.

* | aventana se ve transparente cuando la
pluma no se ha usado. La ventana se vera
color amarillo sélido una vez la pluma se usa.

* No la use si la ventana se ve color amarillo
s6lido. Deseche la pluma de forma segura
en un envase para objetos punzantes y
busque una pluma nueva.

4. Coloque la pluma en una superficie plana
y déjela reposar a temperatura ambiente
por al menos 60 minutos.

* Usar la pluma a temperatura ambiente
permite que la inyeccion sea mas comoda.

* No use la pluma si ha permanecido
fuera del refrigerador por mas de 14 dias.

* No intente calentar la pluma de ninguna otra
manera.

5. Seleccione el area para la inyeccion.

* Puede inyectar en el muslo o la barriga
(abdomen), pero no en el drea a 2 pulgadas
(5 cm) alrededor del ombligo.

* Si otra persona le aplica la inyeccion,
también puede usarse la parte superior del
brazo.

* Cambie el drea de inyeccion cada vez que
inyecte.

* No inyecte en la piel si esté sensible,
lastimada, amoratada o con cicatrices.

Y

® Areas de inyeccion
6. Prepare el area de inyeccion.
* L4vese las manos.
* Limpie la piel en el drea de inyeccidn con un pafito con
alcohol y permita que se seque al aire libre antes de inyectar.
* No toque el drea de inyeccion antes de inyectar.

Paso B: Aplique la inyeccion
Complete el Paso B después de completar todos los pasos
del Paso A “Preparese para la inyeccion”.

1. Gire o hale la tapa color naranja.
* No quite la tapa color naranja hasta
que esté listo para inyectar.
* No toque la cubierta amarilla
de la aguja.
* No vuelva a colocar la tapa
color naranja.




2. Coloque la cubierta amarilla de la aguja
sobre la piel a un angulo de cerca de 90 grados.
* Asegurese de que puede ver la ventana.

3. Oprima y sostenga la pluma contra
la piel con firmeza.

J Escuchgré un “clic” al comenzar la /ﬁ
inyeccion. S

4. Siga sosteniendo la pluma contra
la piel con firmeza.
* La ventana comenzard a verse
color amarillo sélido.
* La inyeccion tomara hasta
15 segundos.

5.. Escuchara un segundo clic cuando
la inyeccion termine. Verifique para ver
si toda la ventana se ve color amarillo
solido antes de sacar la pluma.

* Aunque no escuche el segundo o N
clic, debe verificar si toda la
ventana se ve color amarillo

solido. i
* Sila ventana completa no se ve e
color amarillo sélido, esto significa

que puede no haber recibido la
dosis completa del medicamento.
Llame a su profesional de la salud
de inmediato.

6. Saque la pluma de la piel.

* Una vez saque la pluma de la piel,
la aguja quedard tapada
automéaticamente.

* Sive sangre en el drea de la
inyeccidn, presione el drea con
una bolita de algoddn o una gasa.

* No frote el drea de la inyeccion.

7. Desecho de la pluma

* | a pluma precargada de KEVZARA
no debe volverse a usar.

* Coloque la pluma usada en un
envase para el desecho de objetos
punzantes aprobado por la FDA o
un envase resistente a pinchazos
(consulte “¢Como debo desechar
(botar) las plumas precargadas
de KEVZARA?”).

* No vuelva a colocar la tapa color
naranja.

¢Como debo desechar (botar) las plumas precargadas de KEVZARA?

* Coloque la pluma usada en un envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA de inmediato después de usar. No
deseche la pluma en la basura de la casa.

* Sino tiene un envase para desechar objetos punzantes aprobado
por la FDA, puede usar un envase casero que:
> esté hecho de plastico duro,

o pueda cerrarse bien con una tapa resistente a pinchazos, que no
permita la salida de objetos punzantes,
o se pueda colocar de forma vertical y estable durante el uso,

> sea resistente a fugas y
o esté rotulado apropiadamente con una advertencia de que

contiene desechos peligrosos.
Cuando el envase para desechar objetos punzantes esté casi lleno,
debera seguir las guias de su comunidad respecto al desecho
correcto de envases para objetos punzantes. Puede haber leyes
estatales o locales en cuanto al desecho de agujas
y jeringas usadas. Para mas informacion respecto al desecho
seguro de objetos punzantes, y para informacion especifica
respecto al desecho de objetos punzantes en el estado donde vive,
acceda al sitio web de la FDA en:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
No reuse la pluma

* No deseche el envase de objetos punzantes en la basura de

Su casa a menos que las guias de su comunidad lo permitan.
No recicle el envase de objetos punzantes.

Importante: Siempre mantenga el envase de objetos punzantes
fuera del alcance de los nifios.
Estas Instrucciones de Uso han sido aprobadas por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
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Instrucciones de Uso
KEVZARA®
(sarilumab)

en inyeccion, para uso subcutaneo
Pluma precargada de dosis unica (200 mg/1.14 mL)

Informacion Importante:

KEVZARA esta disponible en pluma precargada de dosis Unica (referida como
‘pluma” en estas instrucciones). La pluma precargada contiene 200 mg de
KEVZARA para inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea) 1 vez cada

2 semanas.

No intente inyectar KEVZARA hasta tanto su profesional del cuidado de
la salud le haya ensefiado la manera correcta de administrar inyecciones.

Partes de la pluma precargada de KEVZARA

Cosas que debe hacer

Cosas que no debe hacer

* Lea todas las instrucciones
detenidamente antes de usar la
pluma precargada.

* Mantenga las plumas no usadas
en su caja original y guardelas en
el refrigerador entre 36°F y 46°F
(2°Cy 8°C).

* Mantenga la caja en una bolsa
aislante con un paquete de hielo
al viajar.

* Deje la pluma reposar a
temperatura ambiente por al
menos 60 minutos antes de usar.

e Use la pluma en el lapso de
14 dias después de sacarla
del refrigerador o de la bolsa
aislante.

* Mantenga la pluma y todos los
medicamentos fuera del alcance
de los nifios.

No use la pluma si esta dafiada
0 si le falta la tapa naranja o esta
no esta puesta. Devuelva la
pluma y el paquete en que vino
a su farmacia.

No quite la tapa color naranja
hasta justo antes de estar listo
para inyectar.

No toque la cubierta de la aguja
color amarillo.

No intente volver a colocar la
tapa color naranja en la pluma.
No reuse la pluma.

No congele ni caliente la pluma.
No exponga la pluma a la luz
solar directa.

No inyecte a través de la ropa.

k_u—/ Etiqueta
=== |- Fecha de caducidad
Ventana
i Cubierta de la aguja
— color amarillo
Tapa color naranja

Guarde estas instrucciones para uso futuro.

De tener alguna otra pregunta, converse con su profesional del cuidado
de la salud o llame al 1-844-KEVZARA (1-844-538-9272).

Qué necesita para su inyeccion:
* Una pluma precargada nueva de KEVZARA de 200 mg/1.14 mL
* Hisopo de alcohol
* Bolita de algoddn o gasa
* Envase para desechar objetos punzantes. Consulte “; Cémo debo
desechar (botar) las plumas precargadas de KEVZARA?” al final
de estas Instrucciones de Uso.
Paso A: Preparese para la inyeccion

1. Prepare todo el equipo que necesita en una superficie
limpia y plana.
¢ Saque 1 pluma del empaque, sosteniéndola por el medio del cuerpo de la

pluma. No le quite la tapa color naranja hasta que esté listo para inyectar.
* Mantenga las plumas restantes en la caja en el refrigerador.
* Verifique que tiene el medicamento
correcto y la dosis correcta.
informacidn aparece en el lado de la pluma.
* No use la pluma si ha pasado la

2. Mire la etiqueta.
* Verifique la fecha de caducidad. Esta :
fecha de caducidad.




3. Mire la ventana.

* Verifique que el liquido en la ventana
sea transparente e incoloro a color
amarillo palido.

* Puede que vea burbujas
de aire. Esto es normal.

* No inyecte si el liquido se ve opaco,
descolorido 0 contiene particulas. Deseche
la pluma de forma segura en un envase
para objetos punzantes y busque una
pluma nueva.

* | aventana se ve transparente cuando la
pluma no se ha usado. La ventana se vera
color amarillo sélido una vez la pluma se usa.

* No la use si la ventana se ve color amarillo
sdlido. Deseche la pluma de forma segura
en un envase para objetos punzantes y
busque una pluma nueva.

4. Coloque la pluma en una superficie
plana y dejela reposar a temperatura
ambiente por al menos 60 minutos.

* Usar la pluma a temperatura ambiente
permite que la inyeccién sea méas
cémoda.

* No use la pluma si ha permanecido
fuera del refrigerador por méas de 14
dias.

* No intente calentar la pluma de
ninguna otra manera.

5. Seleccione el area para la inyeccion.

* Puede inyectar en el muslo o la barriga
(abdomen), pero no en el drea a 2
pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo.

* Si otra persona le aplica la
inyeccion, también puede usarse
la parte superior del brazo.

* Cambie el drea de inyeccion cada o
vez que inyecte.

* Noinyecte en la piel si esta

sensible, lastimada, amoratada o
con cicatrices.

No usada

1008

® Areas de inyeccion

6. Prepare el area de inyeccion.
* Lavese las manos.
* Limpie la piel en el drea de inyeccién con un pafiito con alcohol
y permita que se seque al aire libre antes de inyectar.

* No toque el drea de inyeccion antes de inyectar.

Paso B: Aplique la inyeccion
Complete el Paso B después de completar todos los pasos
del Paso A “Preparese para la inyeccion”.

2. Coloque la cubierta amarilla de la aguja
sobre la piel a un angulo de cerca de 90 grados.
* Aseglrese de que puede ver la ventana.

3. Oprimay sostenga la pluma
contra la piel con firmeza.
* Escuchara un “clic” al
comenzar la inyeccion.

4. Siga sosteniendo la pluma
contra la piel con firmeza.
* Laventana comenzard a
verse color amarillo sdlido.
* Lainyeccion tomara hasta
15 segundos.

5. Escuchara un segundo clic cuando
la inyeccion termine. Verifique para
ver si toda la ventana se ve color
amarillo sélido antes de sacar la pluma.
* Aunque no escuche el

segundo clic, debe verificar

si toda la ventana se ve

color amarillo sdlido.

Si la ventana completa no se
ve color amarillo sdlido, esto
significa que puede no haber
recibido la dosis completa del
medicamento. Llame a su
profesional de la salud de
inmediato.

1. Gire o hale la tapa color naranja.
* No quite la tapa color naranja hasta
que esté listo para inyectar.
* No toque la cubierta de la aguja
color amarillo.
* No vuelva a colocar la tapa color
naranja.




6. Saque la pluma de la piel.

* Una vez saque la pluma de la
piel, la aguja quedara tapada
automaticamente.

* Sive sangre en el drea de la
inyeccion, presione el drea con
una bolita de algodon o una gasa.

* No frote el drea de la inyeccion.

7. Desecho de la pluma

* La pluma precargada de
KEVZARA no debe volverse
ausar.

* Coloque la pluma usada en un envase para el
desecho de objetos punzantes aprobado por
la FDA o0 un envase resistente a pinchazos
(consulte “¢Cémo debo desechar (botar) las
plumas precargadas de KEVZARA?”).

* No vuelva a colocar la tapa

color naranja.

¢ Como debo desechar (botar) las plumas precargadas de KEVZARA?

* Cologue la pluma usada en un envase para desechar objetos
punzantes aprobado por la FDA de inmediato después de usar. No
deseche la pluma en la basura de la casa.

* Sino tiene un envase para desechar objetos punzantes aprobado
por la FDA, puede usar un envase casero que:
> esté hecho de plastico duro,

o pueda cerrarse bien con una tapa resistente a pinchazos, que no
permita la salida de objetos punzantes,
o se pueda colocar de forma vertical y estable durante el uso,

> Sea resistente a fugas y
o esté rotulado apropiadamente con una advertencia de que
contiene desechos peligrosos.
Cuando el envase para desechar objetos punzantes esté casi lleno,
debera seguir las guias de su comunidad respecto al desecho
correcto de envases para objetos punzantes. Puede haber leyes
estatales o locales en cuanto al desecho de agujas
y jeringas usadas. Para mas informacion respecto al desecho
sequro de objetos punzantes, y para informacién especifica
respecto al desecho de objetos punzantes en el estado donde vive,
acceda al sitio web de la FDA en:
http://www.fda.gov/safesharpsdisposal
* No redse la pluma.
* No deseche el envase de objetos punzantes en la basura de
Su casa a menos que las guias de su comunidad lo permitan.
No recicle el envase de objetos punzantes.
Importante: Siempre mantenga el envase de objetos punzantes
fuera del alcance de 10s nifios.
Estas Instrucciones de Uso han sido aprobadas por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos.
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