ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
llaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

llaris 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce

Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu w 1 ml.

llaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg kanakinumabu w 1 ml.

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym przez lini¢ komoérek
szpiczaka myszy Sp2/0 w technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Roztwoér do wstrzykiwan zawiera 0,4 mg/ml polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz SensoReady).

Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko brazowawo-zoéttego, 0 pH
wynoszacym okoto 6.5 i osmolalnos$¢ 350-450 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zespoly goraczek nawrotowych

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych autozapalnych zespotéw goraczek
nawrotowych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS,

ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), m.in.:

o Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),

o Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-
skarno-stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome),




. Ostrej postaci rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS, ang.
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinnej pokrzywki indukowanej zimnem (FCU,
ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana
zimnem.

Goragczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF)

(TRAPS)

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany w leczeniu goraczki okresowej zwigzanej z defektem receptora
dla czynnika martwicy nowotwordéw (TNF) (TRAPS).

Zespol hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobor kinazy mewalonowej (MKD)
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu zespotu hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/
niedoboru kinazy mewalonowej (MKD).

Rodzinna gorqczka srodziemnomorska (FMF)
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu rodzinnej goraczki srédziemnomorskiej (FMF).
Zaleca sig, by produkt leczniczy llaris byt podawany w skojarzeniu z kolchicyna, jesli wiasciwe.

Produkt leczniczy Ilaris jest rowniez wskazany w leczeniu nastepujacych chorob:
Choroba Stilla

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy Ilaris moze by¢ podawany w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentow z
czestymi napadami zapalenia stawOw w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesiecy), u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktorych powtarzalne dawki
kortykosteroidow nie sg wlasciwym postepowaniem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

W przypadku CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroby Stilla leczenie musi by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez specjalist¢ doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia.

W przypadku dnawego zapalenia stawow konieczne jest, by lekarz posiadal doswiadczenie
w stosowaniu biologicznych produktow leczniczych, a produkt leczniczy llaris musi by¢ podawany
przez fachowy personel medyczny.



Dawkowanie

CAPS: Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana poczatkowa dawka kanakinumabu u pacjentéw z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku > 4 lat:

- 150 mg u pacjentdow z masg ciata > 40 kg

- 2 mg/kg mc. u pacjentdOw z masg ciata > 15 kg i <40 kg

- 4 mg/kg mc. u pacjentow z masa ciata > 7,5 kg i < 15 kg

Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:

- 4 mg/kg mc. u pacjentow z masg ciata > 7,5 kg

Dawke podaje si¢ co osiem tygodni jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskérnym.

W przypadku pacjentdéw stosujacych dawke poczatkowa 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystapi zadowalajgca odpowiedz kliniczna (zanik wysypki i innych
uogolnionych objawow stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub 2 mg/kg
mc. kanakinumabu.. Jesli w ten sposob zostanie osiggnigta pelna odpowiedz na leczenie, nalezy
koniecznie stosowa¢ schemat leczenia wickszg dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni. Jesli w
ciaggu 7 dni od podania tej zwickszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz
kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki kanakinumabu wynoszacej 300 mg lub
4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy koniecznie rozwazy¢
utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc.
podawanymi co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Jesli u pacjentdw otrzymujacych dawke poczatkowa 4 mg/kg mc., w ciggu 7 dni od rozpoczgcia
leczenia nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej
dawki kanakinumabu wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana pelna odpowiedz,
nalezy koniecznie rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi

8 mg/kg mc. co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.



Dane kliniczne dotyczgce podawania produktu leczniczego w odst¢pach mniejszych niz 4 tygodnie lub

dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg mc.sa ograniczone.

CAPS u dorostych i dzieci >4 lat > 15 kg

150 mg lub 2 mg/kg mc.

Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach?

N

CAPS u dzieci 2-< 4 lat lub

dzieci 24 lat 27,5 kg i <15 kg

4 mg/kg mc.

Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach?

w N\ e

Dawka
podtrzymujaca
1150 mg lub
2 mg/kg mc. co
8 tygodni

Mozna rozwazy¢
dodatkowa dawke
150 mg lub
2 mg/kg mc.

Dawka
podtrzymujaca
4 mg/kg mc. co

8 tygodni

7 dniach?

N

Zadowalajaca odpowiedz Kkliniczna po

Mozna rozwazy¢
dodatkowg dawke
4 mg/kg mc.

Dawka

podtrzymujaca:

300 mg lub
4 mg/kg mc. co
8 tygodni

Mozna rozwazy¢
dodatkowg dawke
300 mg lub 4 mg/kg mc.

Jesli po 7 dniach
wystapi pelna
odpowiedz na

leczenie, dawka

podtrzymujaca:
600 mg lub 8 mg/kg

mc. co 8 tygodni

Jesli po 7 dniach
wystapi pelna
odpowiedz na

leczenie, dawka

podtrzymujaca:

8 mg/kg mc. co
8 tygodni




TRAPS, HIDS/MKD i FMF: Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana dawka poczatkowa kanakinumabu u pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF to:
° 150 mg u pacjentéw z masg ciata > 40 kg

. 2 mg/kg mc. u pacjentdOw z masa ciata > 7,5 kg i < 40 kg

Dawke te podaje si¢ co cztery tygodnie jako dawke pojedyncza we wstrzyknigciu podskornym.

Jesli nie osiggnieto zadowalajacej odpowiedzi klinicznej po 7 dniach od rozpoczecia leczenia, mozna
rozwazy¢ podanie drugiej dawki kanakinumabu w wysokosci 150 mg lub 2 mg/kg mc. Jesli nastepnie
wystapi petna odpowiedzZ na leczenie, nalezy koniecznie utrzymaé zintensyfikowany schemat
dawkowania 300 mg (lub 4 mg/kg mc. u pacjentéw wazacych < 40 kg) co 4 tygodnie.

U pacjentdw bez poprawy klinicznej zaleca sig, by lekarz prowadzacy ponownie rozwazyt
kontynuowanie leczenia kanakinumabem.

Pacjenci z TRAPS, HIDS/MKD i FMF Pacjenci z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
i masq ciata > 40 kg i masq ciala >7,5 kg i <40 kg
150 mg 2 mg/klg mc.
Zadowalajaca odpowiedz kliniczna Zadowalajaca odpowiedz kliniczna po
po 7 dniach? 7 dniach?
Tak / \ Nie Ta/ \Nie
Mozna Mozna
Dawka rozwazy¢ o (R?;Ni;?u, rozwazy¢
podtrzymujac dodatkowa pca ) r%, /km dodatkowa
a: 150 mg co dawke 150 mg me go 9 dawke 2 mg/kg
4 tygodnie 4tyg6dnie mc.
Jesli wystapi pelna
odpowiedz na leczenie, Jesli wystapi pelna odpowiedz
dawka podtrzymujaca: na leczenie, dawka
300 mg co 4 tygodnie podtrzymujaca:
4 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Zalecana dawka kanakinumabu u pacjentow z chorobg Stilla i masg ciata > 7,5 kg wynosi 4 mg/kg
mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknieciu podskornym. U
pacjentow bez poprawy klinicznej zaleca si¢, by lekarz prowadzacy ponownie rozwazyt
kontynuowanie leczenia kanakinumabem.

Dnawe zapalenie stawow

Nalezy koniecznie wdrozy¢ i zoptymalizowa¢ leczenie hiperurykemii preparatami zmniejszajacymi
stezenie kwasu moczowego. Kanakinumab musi by¢ stosowany w doraznym leczeniu napadow
dnawego zapalenia stawdw.

Zalecana dawka kanakinumabu to 150 mg u dorostych pacjentéw z dnawym zapaleniem stawow.
Podaje si¢ jg jako dawke pojedynczg we wstrzyknigciu podskornym w czasie trwania napadu. Dla
uzyskania najlepszego efektu leczniczego, zaleca si¢ podanie kanakinumabu tak szybko, jak to
mozliwe po wystapieniu napadu dnawego zapalenia stawow.



Zaleca sig, by pacjentom, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie po podaniu pierwszej dawki,
nie podawa¢ ponownie kanakinumabu. U pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie i
wymagane jest ponowne podanie kanakinumabu nalezy koniecznie odczeka¢ przynajmniej 12 tygodni
przed podaniem kolejnej dawki (patrz punkt 5.2).

Pominiete dawki

W przypadku pominigcia wstrzykniecia u pacjentow z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroba
Stilla (AOSD lub SJIA), wstrzykniecie nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe, nie czekajac do
planowego czasu podania kolejnej dawki. Nastepne dawki nalezy podawac¢ z zachowaniem zalecanych
odstepow.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanakinumabu u dzieci z CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD i FMF w wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 5.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

SIJA
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanakinumabu u dzieci z SIJA w wieku
ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Dnawe zapalenie stawow
Stosowanie kanakinumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wasciwe we wskazaniu dnawe zapalenie
stawow.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych kanakinumabu stosowanego u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Doswiadczenie
kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak ograniczone.

Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy Ilaris powinni zapozna¢ si¢ z ChPL i poinformowaé
pacjentow/opiekunow o Karcie pacjenta, wyjasniajac, co nalezy zrobi¢ w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow infekcji lub zespotu aktywacji makrofagow (MAS) lub w przypadku
szczepien przed leczeniem. Lekarz przekaze Karte pacjenta kazdemu pacjentowi/opiekunowi.

Spos6b podawania

Podanie podskdrne.

Do odpowiednich miejsc podawania wstrzyknigcia nalezg: géorna czg$¢ uda, brzuch, gorna czes$¢
ramienia lub posladki. Nalezy za kazdym razem wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia leku, aby
unikna¢ bolu. Nie wolno wykonywa¢ iniekcji w miejsca z przerwang ciggltoscia skory, wylewami
podskornymi (siniaki) lub pokryte wysypka. Nalezy koniecznie unika¢ wstrzykiwania w miejsca
pokryte bliznami, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niewystarczajgcej ekspozycji na
kanakinumab.



Fiolka
Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego zastosowania U jednego pacjenta, do podania jednej
dawki.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroba Stilla (AOSD i SJIA)

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowe;j techniki wstrzykiwania pacjenci lub ich
opiekunowie mogg wstrzykiwac kanakinumab, jesli lekarz stwierdzi, Ze jest to wiasciwe i jesli jest to
konieczne, zgodnie z zaleceniami lekarza (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Wstrzykiwacz
Nie wolno wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

Kazdy wstrzykiwacz jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania, U jednego pacjenta do
podania jednej dawki.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroba Stilla (AOSD i SJIA)
Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki wstrzykiwania, pacjenci dorosli i
pacjenci nastoletni w wieku 12 lat lub starsi o masie ciata powyzej 40 kg lub ich opiekunowie mogag

.....

kontrola lekarza. Pacjenci nastoletni moga wymaga¢ nadzoru dorostego opiekuna podczas
samodzielnego wstrzykiwania produktu (patrz punkt 6.6).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Zakazenia

Kanakinumab przyczynia si¢ do zwigkszonej zapadalnosci na cigzkie zakazenia. Pacjenci musza by¢
doktadnie monitorowani pod katem objaw6w podmiotowych i przedmiotowych zakazenia, podczas i
po zakonczeniu leczenia kanakinumabem (patrz punkt 4.8). Lekarze musza zachowac ostrozno$¢
podajac kanakinumab pacjentom z zakazeniami, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub
chorobami, ktore moga zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia.

Leczenie CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroby Stilla (SJIA i AOSD)
Nie wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia kanakinumabem u pacjentéw z czynnymi
zakazeniami wymagajacymi leczenia.

Leczenie dnawego zapalenia stawow
Nie wolno stosowa¢ kanakinumabu u pacjentéw z czynnymi zakazeniami.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania kanakinumabu i inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworow (TNF) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen (patrz

punkt 4.5).



W okresie leczenia kanakinumabem zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen nietypowych lub
oportunistycznych (w tym aspergiloza, atypowe zakazenia pratkami, potpasiec). Nie mozna
wykluczy¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy kanakinumabem a wystepowaniem tych zdarzen.

Badania przesiewowe w kierunku gruzlicy

U okoto 12% chorych z CAPS, ktorym w trakcie badan klinicznych wykonano tuberkulinowa probe
skorng z uzyciem oczyszczonej pochodnej biatkowej (z ang. purified protein derivative-PPD), badania
kontrolne daty wynik pozytywny w okresie leczenia kanakinumabem bez klinicznych objawow
uspionego lub czynnego zakazenia gruzlicg.

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitoréw interleukiny-1 (IL-1) takich jak kanakinumab zwigksza
ryzyko reaktywacji gruzlicy. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wszystkich pacjentow zbada¢ w
kierunku zaréwno uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. W szczeg6lnosci u dorostych
pacjentow zaleca sig¢, by ta ocena zawierata szczegotowy wywiad chorobowy. U wszystkich pacjentow
zaleca si¢ wykonanie odpowiednich badan przesiewowych (np. proby tuberkulinowej, testu
uwalniania interferonu gamma lub przeswietlenia klatki piersiowej) (moga obowiazywac lokalne
zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowaé u pacjentow objawy przedmiotowe i
podmiotowe gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia kanakinumabem. Wszyscy pacjenci musza
zosta¢ poinformowani o konieczno$ci zgloszenia si¢ po porad¢ medyczna, jesli w trakcie leczenia
kanakinumabem wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujace gruzlice (np. uporczywy
kaszel, utrata masy ciata, stan podgoraczkowy). W przypadku zmiany wyniku proby tuberkulinowej z
ujemnego na dodatni, zwlaszcza u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, mozna rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych badan przesiewowych.

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujacego IL-1, w tym kanakinumabu obserwowano
neutropeni¢ (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych, ang. absolute neutrophil count
[ANC] < 1,5 x 1091) i leukopenie. U pacjentow z neutropenig lub leukopenig nie wolno rozpoczynaé
leczenia kanakinumabem. Zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytéw w tym liczbe granulocytow
obojetnochtonnych przed rozpoczeciem leczenia oraz ponownie po 1-2 miesigcach. W przewlektym
leczeniu lub przy powtdrnym leczeniu pacjentow okresowo podczas stosowania, zaleca si¢ zbadanie
liczby leukocytow. Jezeli u pacjentdéw wystapi neutropenia lub leukopenia, konieczne jest Sciste
monitorowanie liczby leukocytow i rozwazenie przerwania leczenia.

Nowotwory ztosliwe

W trakcie leczenia kanakinumabem zgtaszano przypadki wystepowania nowotworow ztosliwych.
Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych w wyniku leczenia anty-interleuking-1.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystapienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie kanakinumabem. Wigkszos¢ tych
przypadkow miata fagodny przebieg. Podczas badan klinicznych nad kanakinumabem u ponad

2 600 pacjentow, nie zgtaszano zadnych przypadkow reakcji rzekomo anafilaktycznych i
anafilaktycznych przypisywanych leczeniu kanakinumabem. Jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, zdarzajacych si¢ podczas wstrzykiwania biatek (patrz
punkt 4.3).

Czynno$¢ watroby

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki przemijajacego i bezobjawowego zwickszenia
aktywnoS$ci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).



Szczepienia

Nie ma danych dotyczacych ryzyka wystgpienia wtornego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu
zywych (atenuowanych) szczepionek u pacjentow stosujacych kanakinumab. Z tego wzgledu, nie
wolno podawac zywych szczepionek w okresie stosowania kanakinumabu, chyba ze korzysci
wyraznie przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig, by doroéli i dzieci otrzymali wszystkie stosowne szczepionki, w tym szczepionke
przeciwko pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczgciem leczenia

kanakinumabem (patrz punkt 4.5).

Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego llaris u pacjentéw z CAPS bez
potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone.

Zespot aktywacji makrofagdw u pacjentow z choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Zespot aktywacji makrofagéw (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
rozwingc¢ si¢ u pacjentow z chorobami reumatycznymi, zwlaszcza z chorobg Stilla. W razie
wystgpienia lub podejrzewania zespotu MAS nalezy koniecznie jak najwczes$niej rozpoczaé
odpowiednia diagnostyke i leczenie. Lekarze musza zachowac czujno$¢ wobec objawow zakazenia
lub pogorszenia choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki wywotujace zespét MAS. Na
podstawie do§wiadczenia zebranego w badaniach klinicznych wydaje sig, ze kanakinumab nie
zwigksza czgstosci wystepowania MAS u pacjentéw z chorobg Stilla, jednak sformutowanie
ostatecznych wnioskow nie jest mozliwe.

Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zesp6t DRESS)

U pacjentow leczonych produktem llaris, zwlaszcza u pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogdlnionym (sJIA), rzadko notowano reakcje polekowa z eozynofilia
i objawami ogdlnymi (zespotu DRESS). Jedli u pacjenta wystapi zespot DRESS, moze by¢ konieczna
hospitalizacja, poniewaz zespot ten moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystepujg objawy przedmiotowe i
podmiotowe zespotu DRESS o nieustalonej etiologii, nie wolno ponownie podawa¢ produktu Ilaris i
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdym 1 ml roztworu do wstrzykiwan.
Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Pacjent/opiekun musi zosta¢ poinstruowany, aby
poinformowac lekarza, jesli on lub jego dziecko maja jakiekolwiek znane alergie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji migdzy kanakinumabem i innymi
produktami leczniczymi.

Uwaza sig, ze zwickszona zapadalnos$¢ na powazne zakazenia zwigzana jest z podawaniem blokerow
innej interleukiny-1 w skojarzeniu z inhibitorami TNF. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
kanakinumabu i inhibitoréw TNF ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen.

Cytokiny, takie jak interleukina-1 beta (IL-1 beta), ktore pobudzaja proces przewlektego zapalenia,
mogg hamowac ekspresje enzymow watrobowych CYP450 Tym samym, ekspresja CYP450 moze
zosta¢ ponownie zwiekszona po rozpoczeciu leczenia silnymi inhibitorami cytokin (np.
kanakinumabem). Jest to istotne klinicznie dla substratow CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, dla ktoérych dawka dobierana jest indywidualnie. Podczas wlaczania kanakinumabu u
pacjentow leczonych produktami leczniczymi tego typu, zaleca sie kontrolowanie dziatania
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terapeutycznego lub stezenia substancji czynnej, a w razie konieczno$ci dostosowanie indywidualnie
dawki produktu leczniczego.

Brak danych dotyczacych wptywu szczepionek zywych lub wtornego przeniesienia zakazenia przez
szczepionki zywe u pacjentow przyjmujacych kanakinumab. Tym samym, pacjentom nie wolno
podawac zywych szczepionek w okresie podawania kanakinumabu, chyba ze korzysci wyraznie
przewyzszaja ryzyko. W przypadku, gdy wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu
leczenia kanakinumabem, zaleca si¢ przesunigcie terminu szczepienia o co najmniej 3 miesigce od
otrzymania ostatniego wstrzyknigcia kanakinumabu oraz podanie szczepionki przed kolejnym
wstrzyknigciem (patrz punkt 4.4).

Wyniki badania przeprowadzonego u zdrowych oséb dorostych wykazaty, ze pojedyncza dawka

300 mg kanakinumabu nie miata wptywu na wywotywanie oraz utrzymywanie si¢ odpowiedzi
immunologicznej z obecnoscig przeciwcial po szczepieniu przeciwko grypie lub podaniu szczepionek
przeciwko meningokokom na bazie biatek glikozylowanych.

Wyniki 56-tygodniowego, otwartego badania z udziatem pacjentow z CAPS w wicku 4 lat i
mtodszych wykazaly, ze u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali niezywe, szczepionki zgodnie ze
standardowym kalendarzem szczepien doszto do wytworzenia przeciwciat w stezeniach ochronnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Zaleca sig, by kobiety stosowaty skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia kanakinumabem
oraz do 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania kanakinumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Ryzyko dla ptodu i matki nie jest znane. Z tego wzgledu zaleca si¢, by kobiety w ciazy lub
kobiety, ktore planuja cigze byty leczone produktem leczniczym llaris tylko po przeprowadzeniu
doktadnej oceny korzysci i ryzyka ptynacych z leczenia.

Badania na zwierzetach wskazuja, ze kanakinumab przenika przez tozysko i jest wykrywalny u ptodu.
Brak jest danych od ludzi, jednak poniewaz kanakinumab jest immunoglobuling klasy g (IgG1),
nalezy spodziewac sie, ze bedzie przenikac przez tozysko. Kliniczne znaczenie tego zjawiska jest
nieznane. Jednak podawanie zywych szczepionek noworodkom narazonym na dziatanie
kanakinumabu in utero (w okresie zycia ptodowego) nie jest zalecane przez 16 tygodni po przyjeciu
rzez matke ostatniej dawki kanakinumabu poprzedzajacej urodzenie dziecka. Zaleca sig, by pouczy¢
kobiety leczone kanakinumabem podczas cigzy, by poinformowaty lekarza pediatr¢ swojego dziecka o
leczeniu kanakinumabem przed podaniem nowonarodzonemu dziecku wszelkich szczepionek.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanakinumab przenika do mleka ludzkiego. Z tego wzgledu zaleca si¢, by decyzje o
karmieniu piersig w trakcie przyjmowania kanakinumabu powzig¢ tylko po przeprowadzeniu
doktadnej oceny korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze mysie przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta

nie wplywaly szkodliwie na rozwoj karmionych mtodych myszy oraz ze przeciwciata byty im
przekazywane (patrz punkt 5.3).
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Plodnos$¢

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad wptywem kanakinumabu na ptodnos¢ u ludzi.
Kanakinumab nie wptywat na ptodno$¢ samcoOw marmozetow z gatunku Callithrix jacchus. Mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wykazywaty szkodliwego wptywu na ptodnosé
samic i samcow myszy (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ilaris wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Leczenie produktem leczniczym Ilaris moze prowadzi¢ do wystapienia zawrotow gtowy lub
ostabienia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystepuja takie objawy podczas leczenia produktem
leczniczym llaris, musza powstrzymac si¢ od wykonywania czynno$ci wymagajacych oceny sytuacji
lub sprawnosci ruchowej do catkowitego zaniku objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty zakazenia glownie goérnych drog oddechowych.
Podczas dlugotrwatego leczenia nie obserwowano wplywu leku na rodzaj i czestotliwos¢ dziatan
niepozadanych.

U pacjentdw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

U pacjentéw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystgpowanie zakazen oportunistycznych (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA. Dziatania niepozadane w kategorii czegstosci wystepowania uporzadkowano wedtug
systemu klasyfikacji uktadow i narzagdoéw od najczesciej wystepujacych. Czestos¢é wystepowania jest
wymieniona zgodnie z nastepujacg klasyfikacja: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystgpowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem.
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Tabelal Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

System Wskazania:

klasyfikacji CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, dnawe zapalenie stawow
ukladow i

narzadow

MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Bardzo czesto Zakazenia uktadu oddechowego (w tym zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

grypa, zakazenie wirusowe, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie gardta,
zapalenie migdatkow, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog
oddechowych)

Zakazenia ucha

Zapalenie tkanki tgcznej

Zapalenie zotadka i jelit

Zakazenie uktadu moczowego

Czesto Kandydoza sromu i pochwy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Bol w gornej czesei brzucha *

Niezbyt czesto Refluks zotadkowo-przetykowy 2

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Bol stawdw !

Czesto B0l mig$niowo-szkieletowy !
Bol plecow ?

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto | Uczucie zmeczenia/ostabienie 2

Badania diagnostyczne

Bardzo czegsto Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny *3
Biatkomocz 4
Leukopenia *®

Czgsto Neutropenia °
Niezbyt czesto | Zmniejszenie liczby plytek krwi °
LW SJIA

2 W dnawym zapaleniu stawéw

3 Na podstawie wyliczonego klirensu kreatyniny, wiekszo$é byta przemijajaca

4W wiekszosci przypadkéw obserwowano przemijajaca obecno$é $ladu biatka w moczu do nasilenia 1+ w badaniu moczu
za pomocg testu paskowego pod katem obecnosci biatka

5 Patrz dalsze informacje ponizej

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Analiza zbiorcza SJIA i AOSD

W badaniach klinicznych kanakinumab otrzymato tacznie 445 pacjentow z SJIA w wieku od 2 do

< 20 lat, w tym 321 pacjentéw w wieku od 2 do < 12 lat, 88 pacjentéw w wieku od 12 do < 16 lat i

36 pacjentow w wieku od 16 do < 20 lat. Zbiorcza analiza bezpieczenstwa obejmujaca wszystkich
pacjentow z SJIA wykazata, ze w podgrupie mtodych dorostych pacjentow z SJIA w wieku od 16 do
< 20 lat profil bezpieczenstwa kanakinumabu byt zgodny z jego profilem bezpieczenstwa u pacjentow
w wieku ponizej 16 lat. Profil bezpieczenstwa kanakinumabu u pacjentow z AOSD w
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo prowadzonym metoda podwojnie slepej proby
(GDEOI1T) z udziatem 36 pacjentow dorostych (w wieku od 22 do 70 lat) byt podobny do profilu
bezpieczenstwa kanakinumabu obserwowanego u pacjentéw z SJIA.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dlugotrwale dane i nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z CAPS
Podczas badan klinicznych z kanakinumabem u pacjentéw z CAPS $rednie wartosci hemoglobiny
zwigkszyty sie, natomiast srednie warto$ci biatych krwinek, granulocytow obojetnochtonnych i ptytek
krwi zmniejszyly sie.

U pacjentéw z CAPS rzadko obserwowano podwyzszong aktywno$¢ transaminaz.

Bezobjawowe i fagodne zwickszenie stezenia bilirubiny w osoczu z rownoczesnym podwyzszeniem
aktywnosci transaminaz obserwowano u pacjentow z CAPS leczonych produktem leczniczym
kanakinumabem.

W dlugotrwatych, otwartych badaniach ze zwigkszaniem dawki, zakazenia (zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych), wymioty i zawroty gtowy
zgltaszano czesciej w grupie stosujacej dawke 600 mg lub 8 mg/kg mc. niz w grupach przyjmujacych
inne dawki.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych U pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
Neutrofile

Mimo, iz u 6,5% pacjentéw (czgsto) wystapito zmniejszenie liczby neutrofiloéw > 2. stopnia, a u 9,5%
pacjentow wystapito zmniejszenie liczby neutrofildow stopnia 1.,zmniejszenia liczby neutrofilow te sg
na ogot przemijajace i nie stwierdzono zakazen zwigzanych z neutropenia jako dzialania
niepozadanego.

Phytki krwi

Mimo, iz zmnigjszenie liczby ptytek krwi (> 2. stopnia) wystapito u 0,6% pacjentéw, nie stwierdzono
krwawienia jako dzialania niepozadanego. Lagodne i przemijajace zmniejszenie liczby plytek krwi
stopnia 1. wystapito u 15,9% pacjentéw, nie powodujac zwigzanych z tym krwawien jako zdarzen
niepozadanych.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentdéw z SJIA

Hematologia

W calym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) do poziomu < 0,8
x DGN zgtoszono u 33 pacjentow (16,5%).

W calym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC)
do wartosci ponizej 1 x 10%1 zgtoszono u 12 pacjentow (6,0%).

W catym programie SJIA przej$ciowe zmniejszenie liczby ptytek (< DGN) obserwowano u
19 pacjentéw (9,5%).

AIAT/AspAT
W catym programie SJIA duzg aktywno$¢ AIAT i (lub) AspAT > 3 x gérna granica normy (GGN)
odnotowano u 19 pacjentéw (9,5%).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych pacjentow z dnawym zapaleniem stawow
Hematologia

Zmniejszong liczbe krwinek bialych (WBC) < 0,8 x dolng granice normy (DGN) zgloszono u 6,7%
pacjentéw leczonych kanakinumabem w poréwnaniu z 1,4% pacjentéw leczonych acetonidem
triamcynolonu. Zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych (ANC, ang.
absolute neutrophil count) do ilo$ci mniejszej niz 1 x 10%1 zgtaszano u 2% pacjentdw w badaniach
poréwnawczych. Obserwowano takze pojedyncze przypadki ANC< 0,5 x 10%1 (patrz punkt 4.4).

Obserwowano wigkszg czesto$¢ wystepowania tagodnego (< DGN i > 75 x 10%/1) i przejsciowego
zmniejszenia liczby ptytek krwi w trakcie przyjmowania kanakinumabu w grupie kontrolnej
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otrzymujacej aktywne leczenie (12,7%) w poréwnaniu z grupa pacjentéw z dnawym zapaleniem
stawOw przyjmujacych lek referencyjny (7,7%).

Kwas moczowy

Obserwowano przejsciowy zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego (0,7 mg/dl w trakcie 12 tygodni
oraz 0,5 mg/dl w trakcie 24 tygodni) po leczeniu kanakinumabu w badaniach poréwnawczych z
dnawym zapaleniem stawoéw. W innym badaniu w$rod pacjentdw, u ktorych rozpoczynano leczenie
obnizajace stezenie kwasu moczowego nie obserwowano zwickszenia stezenia kwasu moczowego.
Nie obserwowano zwigkszenia stgzenia kwasu moczowego w badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow bez dnawego zapalenia stawow (patrz punkt 5.1).

AIAT/ASpAT

Obserwowano zwickszenie $redniej i mediany aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
odpowiednio o 3,0 U/l i 2,0 U/I, oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), odpowiednio o
2,7 U/l'1 2,0 U/1, od warto$ci poczatkowych do konca badania w grupach leczonych kanakinumabem
w pordéwnaniu z grupami leczonymi acetonidem triamcynolonu, jednak czgsto$¢ wystepowania
istotnych klinicznie zmian (> 3 x GGN, goérna granica normy) byta wigksza w grupie pacjentow
leczonych acetonidem triamcynolonu (2,5% dla AIAT i AspAT) w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi kanakinumabem (1,6% dla AIAT i 0,8% dla AspAT).

Trojglicerydy

W badaniach z dnawym zapaleniem stawow kontrolowanych substancja aktywna obserwowano
$rednie zwigkszenie stezenia trdjglicerydéw o +33,5 mg/dl w grupie pacjentdéw leczonych
kanakinumabem w poréwnaniu z niewielkim zmniejszeniem stezenia trojglicerydow o -3,1 mg/dl
W grupie pacjentéw leczonych acetonidem triamcynolonu. Czesto$¢ wystgpowania zwickszenia
stezenia trojglicerydow > 5x gorna granica normy (GGN) wyniosta 2,4% w grupie przyjmujacej
kanakinumab oraz 0,7% w grupie przyjmujacej acetonid triamcynolonu. Kliniczne znaczenie
obserwowanych zmian nie jest znane.

Dlugoterminowe dane z badania obserwacyjnego

Lacznie 243 pacjentow z CAPS (85 dzieci i mtodziezy w wieku > 2 do < 17 lat i 158 dorostych
pacjentdéw w wieku > 18 lat) byto leczonych kanakinumabem w ramach rutynowej praktyki klinicznej
w dlugoterminowym badaniu obejmujacym prowadzenie rejestru pacjentdw ($rednia ekspozycja na
kanakinumab wyniosta 3,8 lat). Profil bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu obserwowany po
dtugotrwatym leczeniu w tej grupie byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w
badaniach interwencyjnych z udziatem pacjentow z CAPS.

Dzieci 1 mlodziez

Do badan interwencyjnych wiaczono 80 pacjentéw pediatrycznych z CAPS (w wieku 2-17 lat), ktorzy
otrzymywali kanakinumab. Ogolnie, nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w profilu
bezpieczenstwa i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z cata populacja
pacjentow z CAPS (sktadajgcg sie z 0sob dorostych, dzieci i mtodziezy, N=211), w tym w ogélnej
czestosci wystepowania i nasilenia zakazen. W przypadku zakazen, najczgéciej obserwowanym
zdarzeniem bylo zakazenie gornych drog oddechowych.

Ponadto, 6 pacjentéw w wieku ponizej 2 lat poddano ocenie w ramach matego, otwartego badania
klinicznego. Profil bezpieczenstwa kanakinumabu byt prownywalny do populacji pacjentow w wieku
2 lat i starszych.

Do 16-tygodniowego badania wiaczono 102 pacjentow (w wieku 2-17 lat) z TRAPS, HIDS/MKD i
FMEF, ktdrzy otrzymywali kanakinumab. Ogdlnie, nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic

w profilu bezpieczenstwa i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu z catg
populacja pacjentow.
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Osoby w podeszlym wieku

Brak jest istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow w
wieku > 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zarejestrowane doswiadczenia dotyczace przedawkowania sg ograniczone. We wczesnych badaniach
klinicznych, pacjenci i zdrowi ochotnicy otrzymywali dawke w wysokosci 10 mg/kg podawang
dozylnie lub podskornie bez potwierdzenia ostrej toksycznosci.

W przypadku przedawkowania, pacjentom zaleca si¢ monitorowanie wszelkich objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych. Nalezy natychmiast zastosowaé
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC08

Mechanizm dziatania

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ x skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej
IL-1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywno$¢ IL-1
beta, co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatorow reakcji
zapalnej.

Dzialanie farmakodynamiczne

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF, u ktorych
wystepowato niekontrolowane zwickszone wytwarzanie IL-1 beta, obserwowano szybka i trwala
odpowiedz na leczenie kanakinumabem, tj. parametry laboratoryjne takie jak szybki powrét
zwickszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), amyloidu A w surowicy (SAA), zwigkszonej
liczby neutrofili i ptytek krwi do stanu prawidlowego oraz ustgpienie leukocytozy.

Choraoba Stilla (SJIA i AOSD)

Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow to ciezkie choroby autozapalne, zalezne od wrodzonej odpornosci organizmu za
posrednictwem cytokin prozapalnych, z ktérych najwazniejsza jest IL-1-beta.

Czestymi objawami SJIA | AOSD sa: goraczka, wysypka, powiekszenie watroby i §ledziony,
limfadenopatia, zapalenie blon surowiczych i zapalenie stawow. Leczenie kanakinumabem
spowodowalo szybka i trwalg poprawe zarowno stawowych, jak i ogolnoustrojowych objawow SJIA
ze znacznym zmniejszeniem liczby stawow objetych stanem zapalnym, szybkim ustapieniem goraczki
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oraz zmniejszeniem stgzenia reagentOw ostrej fazy u wiekszosci pacjentow (patrz Skutecznosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania).

Dnawe zapalenie stawow

Napad dnawego zapalenia stawdw wywotywany jest przez krysztaty moczanu (jednowodny moczan
sodu) w stawach i otaczajacych je tkankach, co aktywuje kompleks ,,inflamasom NALP3”. Aktywnos$¢
makrofagdéw oraz towarzyszgca temu procesowi nadprodukcja interleukiny-1 beta (IL-1 beta), co
prowadzi do wystapienia ostrej i bolesnej reakcji zapalnej. Inne aktywatory wrodzonego uktadu
odpornosciowego takie jak endogenni agonisci receptorow Toll-podobnych, mogg przyczynia¢ si¢ do
transkrypcyjnej aktywacji genu IL-1 beta, zapoczatkowujac napad dnawego zapalenia stawow. Po
leczeniu kanakinumabem markery zapalenia CRP (biatko C-reaktywne) i SAA (sterydy anaboliczno-
androgenne) oraz objawy ostrego zapalenia (np. bdl, opuchnigcie, zaczerwienienie) w chorych
stawach szybko ustepuja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CAPS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu wykazano tacznie u 211 pacjentow
dorostych i dzieci, pacjentéw z chorobami o r6znym nasileniu i z r6znym fenotypem CAPS (m.in.,
FCAS/FCU, MWS i NOMID/CINCA). Wytacznie pacjenci z potwierdzong mutacjg NLRP3 zostali
wlaczeni do kluczowego badania.

W badaniu fazy I/I1, dziatanie kanakinumabu wystepowato w krotkim czasie od podania. Ustgpienie
objawow lub istotna klinicznie poprawa nastepowata w ciggu jednego dnia od podania. Wyniki badan
laboratoryjnych, w tym wysokie stezenie CRP i SAA, leukocytoza i duza liczba ptytek krwi wracaty
do stanu normalnego w ciggu kilku dni od podania kanakinumabu.

Badanie kluczowe sktadato si¢ z 48-tygodniowego, 3-cz¢sciowego badania wieloosrodkowego, tj. 8-
tygodniowego okresu badania otwartego (Czgs¢ 1); 24-tygodniowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania metodg podwojnie $lepej proby z odstawieniem produktu
leczniczego (Czesé 1) oraz 16-tygodniowego badania otwartego z kanakinumabem (Cze$¢ I11). Celem
badania byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji kanakinumabu (150 mg lub
2 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentéw z CAPS.

- Czes¢ I U 97% pacjentdow w ciggu 7 dni od rozpoczgcia leczenia obserwowano peina
odpowiedz kliniczng na kanakinumab i zmiany biomarkerow (okreslone, jako potaczenie
globalnej oceny choroby zapalnej o podtozu autoimmunologicznym i choroby skéry na
poziomie < minimalna w opinii lekarza oraz wartosci CRP i SAA < 10 mg/litr). Znaczaca
poprawe obserwowano w ocenie klinicznej przebiegu choroby zapalnej o podtozu
autoimmunologicznym dokonanej przez lekarza: globalna ocena przebiegu choroby zapalnej o
podtozu autoimmunologicznym, ocena przebiegu choroby skory (pokrzywkowa wysypka
skorna), bole stawow, bole migsni, bole gtowy/migrena, zapalenie spojowek, zmeczenie/ogdlne
zte samopoczucie, ocena innych objawow i ocena objawdéw dokonana przez pacjenta.

- Czes¢ 11: W okresie odstawienia leku w badaniu osiowym, pierwszorzedowy punkt koncowy
okreslono jako odsetek pacjentow z nawrotem lub zaostrzeniem choroby: u Zzadnego z
pacjentow (0%) losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej kanakinumab nie wystapito
zaostrzenie przebiegu choroby; u 81% pacjentéw losowo przydzielonych do grupy placebo
wystgpito zaostrzenie.

- Czes¢ I1I: Pacjenci, ktorym w czesci 11 podawano placebo i u ktorych nastgpito zaostrzenie

przebiegu zostali wiaczeni do badania otwartego i po podaniu kanakinumabu wystapita u nich
kliniczna i serologiczna odpowiedz na leczenie.
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Tabela2 Podsumowanie skutecznos$ci stosowania w kluczowym badaniu fazy 111,
kontrolowanym placebo, z odstawieniem leku (Cze$é 11)

Kluczowe badanie fazy ITI kontrolowane placebo z odstawieniem leku (Cze$¢ 11)

Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 wartos¢
n(%) n(%) p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie)
Odsetek pacjentdw z zasotrzeniem przebiegu 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
choroby w czesci |l

Markery procesu zapalnego*
Biatko C-reaktywne, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amyloid A w surowicy, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* $rednia (mediana) zmiana od rozpoczecia czesci |l

Przeprowadzono dwa otwarte, dtugoterminowe badania III fazy bez gupy kontrolnej. Jedno z nich
bylo badaniem bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skuteczno$ci kanakinumabu u pacjentow

z CAPS. Calkowity czas trwania leczenia wynosit od 6 miesigcy do 2 lat. Drugie badanie byto
badaniem otwartym, majacym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu
w populacji japonskiej u pacjentow z CAPS, trwajacym 24 tygodnie, z przedtuzong faza obserwacji
trwajaca do 48 tygodni. Glownym celem badania byta ocena odsetka pacjentow bez nawrotow

w tygodniu 24, z uwzglgdnieniem pacjentow, ktorym zwigkszono dawke.

W zbiorczej analizie skuteczno$ci danych z tych dwoch badan, pelna odpowiedz na leczenie po
podaniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. wystapita u 65,6% pacjentéw nieleczonych wezeséniej
kanakinumabem, podczas, gdy 85,2% pacjentéw osiggneto petng odpowiedz po podaniu ktérejkolwiek
z dawek. W$rod pacjentéw leczonych dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. (badz nawet wieksza), 43,8%
0s0b uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie. Calkowita odpowiedz odnotowano u mniejszej liczby
pacjentéw w wieku 2 do < 4 lat (57,1%) niz u starszych dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych.
Wisréd pacjentow, ktorzy uzyskali petng odpowiedz na leczenie, u 89,3% odpowiedZ utrzymywala si¢
bez nawrotéw choroby.

Doswiadczenie z zastosowaniem leku u poszczeg6lnych pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
caltkowitg po zwigkszaniu dawki do 600 mg (8 mg/kg mc.) podawanej co 8 tygodni sugeruje, ze
podanie wigkszej dawki moze by¢ korzystne u 0sob bez petnej odpowiedzi lub u tych, ktorzy nie
utrzymuja pelnej odpowiedzi przy stosowaniu zalecanego dawkowania (150 mg lub 2 mg/kg mc. u
pacjentow z masg ciata > 15 kg i < 40 kg). Zwigkszong dawke leku czesciej podawano pacjentom w
wieku od 2 do < 4 lat oraz pacjentom z objawami NOMID/CINCA w poréwnaniu z pacjentami z
FCAS lub MWS.

Przeprowadzono 6-letnie badanie obserwacyjne obejmujace prowadzenie rejestru pacjentow, aby
pozyska¢ dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kanakinumabu
stosowanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i dorostych z CAPS w ramach rutynowe;j praktyki
klinicznej. W badaniu uczestniczyto 243 pacjentéw z CAPS (w tym 85 pacjentow w wieku ponizej

18 lat). Aktywno$¢ choroby oceniono jako brak Iub aktywnos$¢ tagodna/umiarkowang u ponad

90% pacjentdw we wszystkich punktach czasowych badania po dokonaniu oceny wyjsciowej, a
mediana serologicznych marker6w zapalenia (CRP i SAA) miesScita si¢ w normie (< 10 mg/litr) we
wszystkich punktach czasowych po ocenie wyjsciowej. Mimo, iz okoto 22% pacjentow
otrzymujacych kanakinumab wymagato dostosowania dawki, tylko niewielki odsetek pacjentow
(1,2%) przerwat stosowanie kanakinumabu z powodu braku efektu terapeutycznego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu interwencyjnym z udziatem dzieci z CAPS leczonych kanakinumabem udziat wzieto
80 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat (dla okoto potowy pacjentéw dawke ustalano w zaleznosci od
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masy ciata). Podsumowujac, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z cata
populacja pacjentéw z CAPS. Wigkszos¢ dzieci i mtodziezy uzyskata poprawe w zakresie objawow
Klinicznych i obiektywnych markeréw stanu zapalnego (np. SAA i CRP).

Przeprowadzono 56-tygodniowe, otwarte badanie w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji kanakinumabu u dzieci z CAPS w wieku < 4 lat. Oceng objeto 17 pacjentow (w
tym 6 pacjentdéw w wieku ponizej 2 lat), przyjmujacych dawki poczatkowe z zakresu 2-8 mg/kg mc.
ustalane w oparciu o mas¢ ciala. W badaniu oceniano takze wplyw kanakinumabu na tworzenie
przeciwcial po podaniu standardowych szczepionek dla wieku dzieciecego. Nie obserwowano
zadnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w wieku ponizej

2 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku 2 lat i starszymi. U wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
niezywe szczepionki zgodnie z kalendarzem szczepien (n=7) doszlo do wytworzenia przeciwciat w
stezeniach ochronnych.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu w leczeniu TRAPS, HIDS/MKD i FMF

wykazano w jednym rejestracyjnym, 4-czgsciowym badaniu III fazy (N2301), do ktorego wiaczono

trzy grupy pacjentdw z odrgbnymi chorobami.

- Cze¢$¢ |: Pacjenci z kazdej grupy w wieku 2 lat i starsi rozpoczeli 12-tygodniowy okres
przesiewu, podczas ktorego byli oceniani pod katem wystapienia zaostrzenia choroby.

- Czes¢ 1: Pacjenci z zaostrzeniem choroby zostali losowo przydzieleni do 16-tygodniowego,
okresu leczenia kontrolowanego placebo i prowadzonego metodg podwojnie slepej proby,
podczas ktorego otrzymywali albo 150 mg kanakinumabu (2 mg/kg mc. u pacjentow z masa
ciata < 40 kg) podskarnie (s.c.) lub placebo co 4 tygodnie. Pacjenci w wieku > 28 dni, ale
< 2 lat mogli wej$¢ do badania przechodzac bezposrednio do otwartego leczenia w Czesci I,
jako pacjenci niepoddani randomizacji (i zostali wytgczeni z pierwotnej analizy skutecznosci).

- Czg$¢ III: Pacjenci, ktorzy zakonczyli 16-tygodniowe leczenie i zostali sklasyfikowani jako
pacjenci z odpowiedzig, przeszli ponowng randomizacje do 24-tygodniowego okresu wycofania
leczenia prowadzonego metoda podwajnie $lepej proby, w ktorym otrzymywali kanakinumab
150 mg (2 mg/kg mc. u pacjentow < 40 kg) podskdrnie lub placebo co 8 tygodni.

- Cze$¢ TV: Wszyscy pacjenci z CzeSci ITI leczeni kanakinumabem spetniali kryteria wigczenia
do 72-tygodniowego okresu kontynuacji z otwartym leczeniem.

Ogotem wilaczono 185 pacjentdw w wieku 28 dni i starszych, a randomizacje w cze$ci Il badania
przeprowadzono ogdtem u 181 pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w okresie leczenia z randomizacjg (Cze$é I1)
byt odsetek pacjentow z odpowiedzig w kazdej grupie, u ktérych doszto do normalizacji wskaznika
zaostrzenia choroby w dniu 15. i u ktorych nie wystapito nowe zaostrzenie choroby przez pozostaty
czas trwania 16-tygodniowego okresu leczenia (definiowane jako odpowiedz catkowita). Normalizacje
wskaznika zaostrzenia choroby definiowano jako uzyskanie wyniku ogolnej oceny dokonywanej przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment, PGA) dotyczacej aktywnos$ci choroby < 2 (,,aktywno$¢
minimalna lub brak choroby”) i warto§ci CRP w zakresie normy (< 10 mg/l) badz jej zmniejszenia o

> 70% od wartosci wyj$ciowych. Nowe zaostrzenie definiowano jako wynik PGA > 2 (,,choroba o
nasileniu tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim”) i CRP > 30 mg/l. Drugorzedowe punkty koncowe,
wszystkie w oparciu 0 wyniki z tygodnia 16. (koniec Czg¢éci II), obejmowaly odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali wynik PGA < 2, odsetek pacjentéw z remisja serologiczng (definiowang jako CRP
<10 mg/1) oraz odsetek pacjentéw z normalizacjg stezenia SAA (definiowana jako SAA < 10 mg/l).

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci kanakinumab miat przewagg
nad placebo we wszystkich trzech grupach o réznych chorobach. Kanakinumab wykazywat rowniez
lepszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do drugorzgdowych punktéw koncowych,
czyli PGA <21 CRP <10 mg/l we wszystkich trzech grupach pacjentéw. Wyzszy odsetek pacjentow
osiaggnal normalizacj¢ SAA (< 10 mg/l) w tygodniu 16. w wyniku leczenia kanakinumabem w
poréwnaniu z placebo we wszystkich trzech grupach, przy czym statystycznie istotng roznice
obserwowano u pacjentow z TRAPS (patrz Tabela 3 z wynikami badania ponizej).
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Tabela3 Tabelaryczne podsumowanie skutecznosci w badaniu rejestracyjnym III fazy w
okresie leczenia randomizowanego, kontrolowanego placebo (Cze$¢ 11)

Badanie rejestracyjne 111 fazy, okres leczenia randomizowanego i kontrolowanego placebo

(Czesé 1)
Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie choroby) — Odsetek pacjentéw z normalizacja
wskaznika zaostrzenia choroby w dniu 15. i brakiem nowego zaostrzenia przez reszte 16-tygodniowego
okresu leczenia

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2124 (8,33) 0,0050%

Drugorzedowe punkty koncowe (markery choroby i stanu zapalnego)
Ogolna ocena lekarza < 2

FMF 20/31 (64,52) 3/32 (9,38) < 0,0001**

HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2/35 (5,71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
Biatko C-reaktywne < 10 mg/I

FMF 21/31 (67,74) 2/32 (6,25) < 0,0001**

HIDS/MKD 15/37 (40,54) 2/35 (5,71) 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Amyloid A w surowicy < 10 mg/I

FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286

HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778

TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=liczba pacjentéw z odpowiedzia; N=liczba pacjentdow mozliwych do oceny

* wskazuje statystyczng znamienno$¢ (test jednostronny) na poziomie 0,025 wg testu doktadnego
Fishera

** wskazuje statystyczng znamiennos¢ (test jednostronny) na poziomie 0,025 wg modelu regresji
logistycznej z grupa leczenia oraz wyjSciowymi wartosciami PGA, CRP Iub SAA jako zmienne
objasniajace dla kazdej grupy

Zwigkszanie dawki

W Czgsci 11 badania pacjenci leczeni kanakinumabem, u ktorych aktywnos¢ choroby utrzymywata sie,
otrzymali w ciaggu pierwszego miesigca dodatkowa dawke 150 mg (lub 2 mg/kg mc. u pacjentéw

<40 kg). Te dodatkowa dawke mozna byto poda¢ juz po 7 dniach od podania pierwszej dawki leku.
Wszyscy pacjenci, u ktorych zwiekszono dawke pozostali na tej wyzszej dawce wynoszacej 300 mg
(lub 4 mg/kg mc. u pacjentéw < 40 kg) co 4 tygodnie.

W analizie eksploracyjnej pierwszorzedowego punktu koncowego obserwowano, ze u pacjentow z
niewystarczajacg odpowiedzig na pierwsza dawke, zwickszenie dawki w pierwszym miesigcu do
dawki 300 mg (lub 4 mg/kg mc.) co 4 tygodnie spowodowato dalsza poprawe kontroli zaostrzenia
choroby, zmniejszenie aktywnosci choroby oraz normalizacj¢ CRP i SAA.

Pacjenci pediatryczni:

Do badania wigczono dwoch pacjentéw z HIDS/MKD w wieku > 28 dni, ale < 2 lat, ktérzy nie zostali
poddani randomizacji i ktorzy otrzymali kanakinumab. U jednego pacjenta nastgpita normalizacja
wskaznika zaostrzenia choroby do dnia 15. po otrzymaniu pojedynczej dawki kanakinumabu
wynoszacej 2 mg/kg mc., jednak pacjent zakonczyt leczenie po pierwszej dawce z powodu cigzkich
zdarzen niepozadanych (pancytopenii i niewydolnosci watroby). Pacjent w chwili wlaczenia do
badania miat pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng w wywiadzie oraz aktywne zaburzenia
czynno$ci watroby. Drugi pacjent otrzymat dawke poczatkowg kanakinumabu wynoszaca 2 mg/kg
mec. i dawke dodatkowa 2 mg/kg mc. w tygodniu 3., a nastgpnie w tygodniu 5. zwigkszono u niego
dawke do dawki 4 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie do konca Czesci 11 badania. Ustapienie
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zaostrzenia choroby uzyskano do tygodnia 5. i u pacjenta nie wystgpito zadne nowe zaostrzenie do
konca Czgéci 11 badania (tydzien 16.).

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

SJIA

Skuteczno$¢ kanakinumabu w leczeniu czynnej postaci SJIA oceniano w dwdch badaniach
rejestracyjnych Il fazy (G2305 i G2301). Pacjenci wiaczeni do tych badan byli w wieku od 2 do

< 20 lat (Sredni wiek 8,5 roku, a $redni czas trwania choroby wynosi 3,5 roku w chwili rozpoczgcia
badania) i wystgpowala u nich czynna posta¢ choroby definiowana jako obecno$¢ > 2 stawow z
czynnym zapaleniem stawow, gorgczki i zwigkszonej warto$ci CRP.

Badanie G2305

Badanie G2305 byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, 4-tygodniowym badaniem
kontrolowanym placebo, majacym na celu oceng krotkotrwatej skutecznosci kanakinumabu u

84 pacjentow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pojedyncza dawke kanakinumabu
wynoszaca 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) lub placebo. Gtéwnym celem byto okreslenie odsetka
pacjentéw w 15. dniu badania, u ktorych uzyskano co najmniej 30% poprawe wedtug kryterium
odpowiedzi opracowanego przez Amerykanskie Kolegium Reumatologii (American College of
Rheumatology; ACR) dla pacjentow pediatrycznych, zmodyfikowanego w taki sposéb, by
uwzgledniato brak gorgczki. Leczenie kanakinumabem spowodowato poprawe wszystkich wynikow w
zakresie odpowiedzi ACR u pacjentow pediatrycznych w poréwnaniu z placebo w 15. i 29. dniu
badania (Tabela 4).

Tabela4 Odpowiedz ACR dla pacjentéw pediatrycznych i status choroby w dniu 15 oraz 29

Dzien 15. Dzien 29.
Kanakinumab Placebo Kanakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Nieaktywna choroba 33% 0% 30% 0%
Roznice w leczeniu dla wszystkich wynikéw ACR byly istotne (p < 0.0001)

Wyniki uzyskane dla sktadnikow zmodyfikowanej odpowiedzi ACR dla pacjentow pediatrycznych, do
ktorych nalezata komponenta uktadowa i komponenta stawowa byty zgodne z calosciowymi
wynikami dotyczgcymi odpowiedzi ACR. W dniu 15. mediana zmiany liczby stawow z czynnym
zapaleniem stawow i ograniczonym zakresem ruchu wzgledem stanu wyjsciowego wyniosta
odpowiednio -67% i -73% dla kanakinumabu (n=43) w poréwnaniu z mediang zmiany wynoszacg 0%
i 0% dla placebo (n=41). Srednia zmiana w wyniku dotyczacym bolu odczuwanego przez pacjentow
(wzrokowa skala analogowa o dlugosci 0-100 mm) w dniu 15. wyniosta -50,0 mm dla kanakinumabu
(n=43) w poréwnaniu z wynikiem +4,5 mm odnotowanym dla placebo (n=25). W dniu 29. $rednia
zmiana wyniku dotyczgcego bolu u pacjentéw leczonych kanakinumabem byta zgodna z
wczesniejszymi wynikami.

Badanie G2301

Badanie G2301 byto randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniem kontrolowanym placebo z
odstawieniem terapii oceniajgcym zapobieganie zaostrzeniom dzigki stosowaniu kanakinumabu.
Badanie sktadato si¢ z dwdch czegsci z dwoma niezaleznymi pierwszorzedowymi punktami
koncowymi (udane stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i czas do wystapienia
zaostrzenia). Do czeSci | (badanie otwarte) wiaczono 177 pacjentéw, ktorym podawano kanakinumab
w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie przez okres do 32 tygodni. Pacjenci
uczestniczacy w czesci IT (podwdjnie Slepej) otrzymywali kanakinumab w dawce 4 mg/kg mc. lub
placebo co 4 tygodnie az do wystapienia 37 zdarzen zaostrzenia.
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Zmniejszanie dawki kortykosteroiddw:

Z tacznej grupy 128 pacjentdow wiaczonych do cze$ci I badania, 92 podjeto prébe stopniowego
zmnigjszenia dawki kortykosteroidow. Pigédziesieciu siedmiu (62%) z 92 pacjentdéw, ktorzy podjeli
probe zmniejszenia dawki udato si¢ stopniowo zmniejszy¢ dawke przyjmowanych przez nich
kortykosteroidow, a 42 (46%) przerwalo leczenie kortykosteroidami.

Czas do wystgpienia zaostrzenia.

U pacjentow przyjmujacych kanakinumab w II czesci badania ryzyko wystapienia zdarzenia
zaostrzenia byto zmniejszone o 64% w poroéwnaniu z grupg placebo (wspolczynnik ryzyka 0,36; 95%
Cl: 0,17 do 0,75; p=0,0032). U 63 ze 100 pacjentow, ktorych wigczono do II czesci badania,
przypisanych do grupy placebo, badz do grupy kanakinumabu, zaostrzenia nie wystapity w okresie
obserwacji (trwajacej maksymalnie 80 tygodni).

Skutki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciqg zycia w badaniach G2305 i G2301

Leczenie kanakinumabem spowodowato klinicznie istotng poprawe¢ czynnosci fizycznych i jakosci
zycia pacjentow. W badaniu G2305 poprawa srednich najmniejszych kwadratow Kwestionariusza
Oceny Stanu Zdrowia u Dzieci (Childhood Health Assessment Questionnaire) wyniosta 0,69 dla
kanakinumabu w poréwnaniu z placebo, co stanowi 3,6-krotno$¢ minimalnej, klinicznie istotnej
roéznicy wynoszacej 0,19 (p=0,0002). Mediana poprawy od stanu poczatkowego do konca czgsci |
badania G2301 wyniosta 0,88 (79%). W badaniu G2305 zglaszano statystycznie znamienng popraweg
w wynikach Kwestionariusza Stanu Zdrowia Dziecka-PF50 (Child Health Questionnaire-PF50) w
odniesieniu do kanakinumabu w poréwnaniu z placebo (stan fizyczny p=0,0012; dobrostan
psychospoteczny p=0,0017).

Zbiorcza analiza skutecznosci

Dane z pierwszych 12 tygodni leczenia kanakinumabem pochodzace z badan G2305, G2301 i
kontynuacji badania zostaty zebrane w celu sprawdzenia czy skuteczno$¢ leku utrzymuje si¢ w czasie.
Dane te wykazaty podobng poprawe od wartosci wyjsciowych do tygodnia 12 w odniesieniu do
zmodyfikowanych odpowiedzi ACR dla pacjentow pediatrycznych i sktadnikow tych odpowiedzi w
poréwnaniu z warto§ciami obserwowanymi w badaniu kontrolowanym placebo (G2305). W

tygodniu 12., warto$ci zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30, 50, 70, 90 i 100 dla pacjentow
pediatrycznych wyniosty odpowiednio: 70%, 69%, 61%, 49% i 30%, a u 28% pacjentoéw choroba byta
nieaktywna (n=178).

Dane z badan klinicznych, chociaz ograniczone, sugeruja, ze pacjenci nie odpowiadajacy na bez
tocilizumab lub anakinra moga odpowiedzie¢ na leczenie kanakinumabem.

Badanie G2301E1

Skutecznos¢ obserwowana w badaniach G2305 1 G2301 utrzymywata si¢ w otwartym,
dhugoterminowym badaniu fazy kontynuacji G20301E1. Sposrod 270 pacjentow z SJIA
uczestniczacych w badaniu, 147 pacjentdw otrzymato leczenie kanakinumabem w badaniach G2305
lub G2301 (Kohorta I), a 123 pacjentéw nie otrzymywalo wczesniej leczenia kanakinumabem
(Kohorta I1). Mediana czasu trwania leczenia pacjentow z Kohorty I wyniosta 3,2 roku (maksymalnie
do 5,2 roku), a u pacjentéw z Kohorty Il mediana czasu trwania leczenia wyniosta 1,8 roku
(maksymalnie do 2,8 roku). W badaniu fazy kontynuacji wszyscy pacjenci otrzymywali kanakinumab
w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie. W obu kohortach pacjenci z odpowiedzia
na leczenie i dobrg kontrolg choroby (retrospektywnie zdefiniowani jako pacjenci ze zmodyfikowana
odpowiedzig ACR dla pacjentdw pediatrycznych > 90), niewymagajacy jednoczesnego podawania
kortykosteroidu mogli zmniejszy¢ dawke kanakinumabu do 2 mg/kg mc. co 4 tygodnie (62/270; 23%).

Badanie G2306

Badanie G2306 byto otwartym badaniem oceniajacym utrzymanie odpowiedzi na leczenie z redukcja
dawki kanakinumabu (2 mg/kg mc. co 4 tygodnie) lub wydtuzeniem odstgpu migdzy dawkami

(4 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentéw z SJIA, ktdrzy otrzymywali kanakinumab w dawce 4 mg/kg
mc. co 4 tygodnie. Siedemdziesig¢ciu pigciu pacjentow w wieku od 2 do 22 lat, u ktérych utrzymywat
si¢ nieaktywny status choroby przez co najmniej 6 kolejnych miesigcy (remisja kliniczna) z
monoterapig kanakinumabem, w tym pacjenci, ktdrzy byli w stanie utrzymac stan nieaktywnosci

22



choroby z przerwaniem jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i (lub) metotreksatu przez co
najmniej 4 tygodnie, zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej kanakinumab w dawce

2 mg/kg mc. co 4 tygodnie (N = 38) lub kanakinumab w dawce 4 mg/kg mc. co 8 tygodni (N = 37). Po
24 tygodniach, 71% (27/38) pacjentdéw, ktorzy otrzymali zmniejszong dawke (2 mg/kg mc. co

4 tygodnie) i 84% (31/37) pacjentow z wydtuzeniem okresu pomigdzy dawkami leku (4 mg/kg mc. co
8 tygodni) byto w stanie utrzymac nieaktywny Ststus choroby przez 6 miesiecy. Sposrod pacjentow w
remisji klinicznej, u ktérych kontynuowano dalsze zmniejszanie dawki (1 mg/kg mc. co 4 tygodnie)
lub wydhuzanie odstepu miedzy dawkami (4 mg/kg mc. co 12 tygodni), odpowiednio 93% (26/28) i
91% (30/33) pacjentow byto w stanie utrzymaé nieaktywny status choroby przez 6 miesiecy. Pacjenci,
ktorzy utrzymywali nieaktywny stastus choroby przez 6 dodatkowych miesiecy przy tym schemacie
dawkowania dawka najmniejszg mogli przerwac stosowanie kanakinumabu. Ogoétem 33% (25/75)
pacjentow przydzielonych losowo do grup, w ktérych stosowano zmniejszenie dawki leku lub
wydtuzenie odstepu migdzy dawkami, byto w stanie przerwac leczenie kanakinumabem i utrzymac
stan nieaktywnosci choroby przez 6 miesigcy. Czgstos¢ zdarzen niepozadanych w obu grupach
terapeutycznych byta podobna do czgstosci obserwowanej u pacjentow leczonych kanakinumabem w
dawce 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

AOSD

Skuteczno$¢ kanakinumabu w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie do 300 mg) podawanego co

4 tygodnie pacjentom z AOSD w ramach randomizowanego badania kontrolowanego placebo
prowadzonego metodg podwojnie $lepej proby z udziatem 36 pacjentéw (w wieku od 22 do 70 lat)
byla poréwnywalna ze skutecznoscia obserwowang u pacjentow z SJIA. W badaniu GDEO1T wigkszy
odsetek pacjentow (12/18; 66,7%) w grupie kanakinumabu niz w grupie placebo (7/17; 41,2%)
wykazywal poprawe wyniku oceny aktywnosci choroby — wskaznik opadania erytrocytow (DAS28-
OB) wzgledem warto$ci wyjéciowych o > 1,2 w tygodniu 12., jednak wynik ten nie osiagnat
znamiennosci statystycznej (iloraz szans 2,86, roznica migdzy grupami terapeutycznymi [%] 25,49
[95% CI: 9,43; 55,80]). Do tygodnia 4. 7 z 18 pacjentow (38,9%) leczonych kanakinumabem juz
osiagneto remisje w zakresie DAS28-OB w poréwnaniu z 2 z 17 pacjentow (11,8%) otrzymujacych
placebo. Dane te sg spdjne z wynikami zbiorczej analizy skutecznosci obejmujacej 418 pacjentow z
SJIA, ktéra wykazata, ze skuteczno$¢ kanakinumabu w podgrupie pacjentow z SJIA w wieku od 16 do
< 20 lat (n=34) byta spdjna ze skutecznoscig obserwowang u pacjentdéw w wieku ponizej 16 lat
(n=384).

Dnawe zapalenie stawow

Skuteczno$¢ leczenia ostrych napadow dnawego zapalenia stawdw kanakinumabem wykazano w
dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie §lepych badaniach z grupa kontrolng
otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonych z udzialem pacjentéw z czgstymi napadami dnawego
zapalenia stawow (> 3 napady w ciggu ostatnich 12 miesigcy), u ktérych nie mozna byto stosowaé
NLPZ lub kolchicyny (ze wzgledu na przeciwwskazania, nietolerancje lub brak skutecznos$ci).
Badania trwatly 12 tygodni, po ktérych nastgpowato 12-tygodniowe przedtuzenie badania metoda
podwdjnie slepej proby. 225 pacjentéw otrzymato kanakinumab we wstrzyknieciu podskornym w
dawce 150 mg. Acetonid triamcynolonu (TA) we wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 40 mg
podano 229 pacjentom w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu oraz po wystgpieniu kolejnego
napadu. Srednia liczba ostrych napadéw dnawego zapalenia stawow w ciagu ostatnich 12 miesiecy
wynosita 6,5. U powyzej 85% pacjentow wystapily schorzenia dodatkowe, w tym nadci$nienie (60%),
cukrzyca (15%), choroba niedokrwienna serca (12%), przewlekta choroba nerek (25%), stadium > 3.
Okota jedna trzecia przyjmowanych pacjentow (76 [33,8%] w grupie z kanakinumabem oraz 84
[36,7%] w grupie a acetonidem triamcynolonu (TA)) miata udokumentowang niemozno$¢ stosowania
(nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) i kolchicyny. Rownoczesne stosowanie terapii obnizajacych stezenie kwasu moczowego
(ULTs) byto zgtaszane w momencie rozpoczynania badania przez 42% pacjentow.

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty: (i) intensywnos¢ bolu towarzyszacego
dnawemu zapaleniu stawow (wizualna skala analogowa, VAS) 72 godziny po podaniu dawki oraz (ii)
czas do nastgpnego napadu dnawego zapalenia stawow.
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W badaniu pacjentéw populacji ogdlnej nasilenie bolu bylto statystycznie istotnie mniejsze dla dawki
150 mg kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach. Kanakinumab
zmniejszyt takze ryzyko wystapienia kolejnych napadéow dnawego zapalenia stawow (patrz Tabela 5).

Wiyniki badan dotyczacych skutecznosci w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie mozna bylo stosowaé
NLPZ i kolchicyny i u ktérych stosowano ULT lub pacjentow, u ktorych wezesniejsze stosowanie
ULT byto nieskuteczne Iub pacjentéw, u ktérych ULT bylo przeciwwskazane (N=101) byly zgodne z
wynikami badan populacji ogoélnej ze statystycznie istotng roznicg w nasileniu bolu obserwowang w
poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach (-10,2 mm, p=0,0208) i zmniejszeniem
ryzyka wystapienia napadow dnawego zapalenia stawoOw (przedziat ufnosci 0,39, p=0,0047 po

24 tygodniach).

Wiyniki badan dotyczacych skutecznosci u bardziej wymagajacej podgrupy pacjentdw ograniczonej do
pacjentow aktualnie stosujacej ULT (N=62) sa przedstawione w Tabeli 5. Leczenie kanakinumabem
zmnigjszato nasilenie bolu oraz ryzyko wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawow U
pacjentow stosujacych ULT i u pacjentow u ktoérych nie mozna byto stosowaé¢ NLPZ lub kolchicyny,
jednakze zaobserwowane roéznice w poréwnaniu z populacja leczong acetonidem triamcynolonu byty
mnigj nasilone niz w poréwnaniu do pacjentow populacji ogolne;.

Tabela5 Charakterystyka pacjentéw populacji ogélnej oraz podgrupie_stosujacej obecnie leki
obnizajgce stezenie kwasu moczowego (ULT) oraz u ktérych NLPZ i kolchicyna nie
mogly by¢ stosowane

Punkt koncowy w ocenie Populacja og6lna; Brak mozliwos$ci stosowania
skutecznosci N=454 NLPZ i kolchicyny,
stosowanie ULT
N=62

Leczenie napadow dnawego zapalenia stawow mierzonego przez nasilenie bolu (wizualna skala
analogowa, VAS) po 72 godzinach

Srednie najmniejszych kwadratow w -10,7 -3,8
poréwnaniu z acetonidem
triamcynolonu
przedziat ufnosci (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-warto$¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2798
Zmniejszenie ryzyka wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawéw jako czas do
pierwszego nowego zaostrzenia (24 tygodnie)

Wspolczynnik ryzyka z acetonid 0,44 0,71
triamcynolonu

przedziat ufnosci (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-wartos¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2337

* Oznacza wartos¢ p testu jednostronnego < 0,025

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa wykazaty wzrost czgstosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych dla kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu, u 66% pacjentéw w
porownaniu do 53% pacjentow zglaszajacych jakiekolwiek zdarzenie niepozadane i u 20% pacjentéw
w porownaniu do 10% pacjentow zglaszajacych zakazenie jako zdarzenie niepozadane w ciagu

24 tygodni.

Osoby w podeszltym wieku
Ogolnie, skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i profil tolerancji kanakinumabu u pacjentéw w
wieku > 65 lat byt poréwnywalny z wynikami uzyskanymi u pacjentow w wieku < 65 lat.

Pacjenci przyjmujqcy leki obnizajgce stezenie kwasu moczowego (ULT)

W badaniach klinicznych podawanie kanakinumabu z lekami obnizajacymi stezenie kwasu
moczowego (ULT) bylo bezpieczne. W badaniu populacji ogoélnej pacjenci otrzymujacy ULT
wykazywali potencjalnie stabszy efekt leczniczy w zakresie zar6wno zmniejszenia bolu jak i
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zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawow W poréwnaniu do
pacjentow niestosujacych ULT.

Imunnogennosé

Przeciwciata przeciwko kanakinumabowi obserowano odpowiednio u okoto 1,5%, 3% i 2% pacjentow
leczonych kanakinumabem z powodu CAPS, SJIA i zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowe;j.
Nie wykryto przeciwciat neutralizujacych. Nie stwierdzono wyraznej korelacji pomig¢dzy
powstawaniem przeciwciat a kliniczng odpowiedzig na leczenie lub wystepowaniem zdarzen
niepozadanych.

Nie stwierdzono przeciwciat przeciwko kanakinumabowi u pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
leczonych dawkami 150 mg i 300 mg przez 16 tygodni. Przeciwciat przeciwko kanakinumabowi nie
obserwowano takze w AOSD.

Wykrycie odpowiedzi immunologicznej w duzym stopniu zalezy od czuto$ci i swoistosci uzyte;j
metody i warunkow badania. Z tego wzgledu poréwnywanie czgstosci wystgpowania przeciwciat
przeciwko kanakinumabowi z czgsto$cig wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom
moze by¢ mylace.

Dzieci 1 mlodziez

Podmiot odpowiedzialny zakonczyt cztery Plany Badan Pediatrycznych z kanakinumabem
(odpowiednio w CAPS, SJIA, FMF — HIDS/MKD i TRAPS). Niniejsza informacja o produkcie
zostata zaktualizowana, uwzgl¢dniajac wyniki badan z kanakinumabem w populacji dzieci i
mtodziezy.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan kanakinumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z dnawym zapaleniem stawow (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
CAPS

Wchianianie

Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) kanakinumabu wystepowato po okoto 7 dniach od
podskornego podania jednej dawki 150 mg dorostym pacjentom z CAPS. Sredni koncowy okres
pottrwania wyniést 26 dni. Srednie wartosci Cmax | pola pod krzywa ekstrapolowane do
nieskonczonosci (AUCin) po podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknieciu podskoérnym u
przecietnej osoby dorostej (70 kg) z CAPS wynosity 15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml. Catkowitg
biodostgpnos¢ kanakinumabu podawanego podskornie oszacowano na 66%. Parametry ekspozycji
(takie jak AUC i Cax) zwickszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,3 do

10,0 mg/kg mc. podawanych we wlewie dozylnym lub od 150 do 600 mg podawanych we
wstrzyknigciu podskomym. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym (warto$ci Cmin.ss, Cmax ss,
AUCssaw) po podawaniu podskornym dawki 150 mg (lub, odpowiednio, 2 mg/kg) co 8 tygodni byta
nieco wieksza w grupie pacjentdw z masg ciata 40 - 70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pug*d/ml) w
poréwnaniu z pacjentami o masie ciata < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) i > 70 kg

(4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Przewidywany wskaznik kumulacji wynosit 1,3-krotnos¢ po 6
miesigcach podawania podskérnie kanakinumabu w dawce 150 mg co 8 tygodni.

Dystrybucja
Kanakinumab wigze si¢ z IL-1 beta w surowicy. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)

kanakinumabu rdznita si¢ w zalezno$ci od masy ciata. Oszacowano, ze u pacjenta z CAPS o masie
70 kg wynosi 6,2 litra.
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Eliminacja

Oczekiwany klirens (CL/F) kanakinumabu zwigksza si¢ wraz z masg ciala. Oszacowano, ze u pacjenta
z CAPS o masie ciata 70 kg wynosi on 0,17 1/dobe, a u pacjenta z SJTA o masie ciata 33 kg wynosi on
0,11 1/dobg. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych kanakinumabu pomiedzy pacjentami z CAPS a pacjentami z
SJIA.

Po podaniu dawek wielokrotnych nie obserwowano przyspieszonego klirensu lub zmian wlasciwosci
farmakokinetycznych kanakinumabu w zalezno$ci od czasu. Po ustaleniu dawki w zalezno$ci od masy
ciata nie obserwowano roznic w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem
lub pfcia.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Nie przeprowadzono niezaleznych badan biodostgpnosci u pacjentow z TRAPS, HIDS/MKD i FMF.
Pozorny klirens (CL/F) w populacji z TRAPS, HIDS/MKD i FMF przy masie ciata wynoszacej 55 kg
(0,14 1/d) byt poréwnywalny z populacja CAPS przy masie ciata 70 kg (0,17 1/d). Pozorna objetosé
dystrybucji (V/F) wyniosta 4,96 1 przy masie ciata 55 kg.

Po wielokrotnym podaniu podskérnym dawki 150 mg co 4 tygodnie minimalne st¢zenie
kanakinumabu w tygodniu 16. (Cmin) wyniosto w przyblizeniu 15,4 + 6,6 pug/ml. Szacowana warto$¢
AUC, w stanie stacjonarnym wyniosta 636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Biodostepnos¢ leku nie zostata okreslona oddzielnie dla pacjentéow z SJIA. Oczekiwany klirens na kg
masy ciala (CL/F na kg) byl poréwnywalny w populacji pacjentow z SJIA i CAPS (0,004 1/dobg na
kg). Pozorna objetos¢ dystrybucji na kg mc. (V/F na kg) wyniosta 0,14 1/kg. Skape dane dotyczace
farmakokinetyki u pacjentéw z AOSD sugeruja podobng farmakokinetyke kanakinumabu, jak w SJIA
i innych populacjach pacjentow.

Po podawaniu dawki 4 mg/kg co 4 tygodnie wskaznik akumulacji kanakinumabu u pacjentow z SJTA
wyniost 1,6. Stan stacjonarny osiggano po 110 dniach. Przewidywana $rednia (=SD) dla Chin. ss, Cmax ss
i AUSssaw wynosita, odpowiednio, 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 pg/ml and 696,1+£326,5 ug*d/ml.

AUCsaw w kazdej grupie wiekowej wyniosto 692, 615, 707 i 742 pg*d/ml odpowiednio dla wieku 2-3,
4-5, 6-11 i 12-19 lat. Po stratyfikacji z uwzglednieniem masy ciata zaobserwowano mniejsza mediane
ekspozycji dla Cminss (11,4 vs. 19 pg/ml) i AUCss (594 vs 880 pg*d/ml) u pacjentéw z nizszej grupy
wagowej (< 40 kg) w pordwnaniu z pacjentami z wyzszej grupy wagowej (> 40 kg).

Na podstawie analizy modelowania farmakokinetyki populacyjnej, farmakokinetyka kanakinumabu u
mtodych pacjentow dorostych z SJIA w wieku od 16 do 20 lat byta podobna, jak u pacjentow w wieku
ponizej 16 lat. Przewidywana ekspozycja na kanakinumab w stanie stacjonarnym po podaniu dawek
na poziomie 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) pacjentom w wieku ponad 20 lat byta porownywalna
z analogiczng warto$cig u pacjentow z SJIA w wieku ponizej 20 lat.

Populacja pacjentéw z dnawym zapaleniem stawow

Nie zbadano biodostepnosci u pacjentow z dnawym zapaleniem stawow w odrebnych badaniach.
Oczekiwany klirens na kilogram masy ciata w populacji pacjentow z dng i CAPS byt poréwnywalny
(0,004 1/d/kg). Srednia ekspozycja u typowego pacjenta z dnawym zapaleniem stawow (93 kg) po
podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknigciu podskornym (Cmax: 10,8 pg/ml i AUCiqs:

495 pg*d/ml) byta mniejsza niz u typowego (70 kg) pacjenta z CAPS (15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml).
Wyniki te sg zgodne z obserwowanym zwigkszeniem oczekiwanego klirensu wraz ze zwigkszeniem
masy ciala.
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Spodziewana wielko$¢ wskaznika kumulacji wynosi 1,1-krotnos¢ po podskdérnym podawaniu dawki
150 mg kanakinumabu co 12 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Maksymalne stezenie kanakinumabu u dzieci w wieku 4 lat i starszych wystepowato po 2-7 dniach
(Tmax) 0d podskdrnego podania jednej dawki kanakinumabu 150 mg lub 2 mg/kg me. Koncowy okres
poltrwania wahat sie od 22,9 do 25,7 dni; wlasciwos$ci farmakokinetyczne w tej populacji pacjentow
byty podobne do wlasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u dorostych. Na podstawie
analizy populacyjnego modelowania farmakokinetycznego, farmakokinetyka kanakinumabu u dzieci
w wieku 2 do < 4 lat byta podobna, jak u pacjentdw w wieku 4 lat i starszych. Oszacowano, ze
szybko$¢ absorpcji po podaniu podskoérnym zmniejsza si¢ wraz z wiekiem 1 wydaje si¢ by¢ najwigksza
u najmtodszych pacjentow. Podobnie, Tmax byt krotszy (3,6 doby) u mtodszych pacjentéw z SJIA (w
wieku 2-3 lat) w poréwnaniu ze starszymi (w wieku 12-19 lat; Tmax 6 dob). Nie wptywato to na
biodostepnos¢ (AUCss).

Dodatkowa analiza farmakokinetyczna wykazata, ze farmakokinetyka kanakinumabu u 6 dzieci z
CAPS w wieku ponizej 2 lat byta podobna do farmakokinetyki u pacjentow w wieku 2-4 lata. Na
podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze przewidywana ekspozycja po
przyjeciu dawki 2 mg/kg mc. byla porownywalna we wszystkich grupach pacjentéw pediatrycznych z
CAPS, ale u dzieci o bardzo malej masie ciata (np. 10 kg) byta ona o okoto 40% mniejsza niz u
pacjentéw dorostych (dawka 150 mg). Jest to zgodne z obserwacjami, wedtug ktorych w grupach
pacjentow z CAPS i wigksza masg ciata ekspozycja na lek byta wicksza.

W TRAPS, HIDS/MKD i FMF parametry ekspozycji (stezenia minimalne) byly porownywalne we
wszystkich grupach pacjentéw w wieku od 2 do < 20 lat po podskérnym podaniu kanakinumabu w
dawce 2 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne sa podobne u dzieci i mtodziezy z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF
i SJIA.

Osoby w podeszlym wieku

Nie obserwowano zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych w oparciu o klirens i objetosé
dystrybucji pomigdzy osobami w podesztym wieku, a dorostymi pacjentami w wieku < 65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan reaktywnos$ci krzyzowej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, immunotoksycznoS$ci, toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie

ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym kanakinumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

Fiolka

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.
Wstrzykiwacz

3 lata.

Po wyjeciu z lodowki zuzy¢ w ciggu 14 dni (ale nie p6zniej niz po uptywie terminu wskazanego na
pudetku tekturowym po ,,EXP”). Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Fiolka

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Wstrzykiwacz

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Po wyjeciu z lodowki zuzy¢ w ciggu 14 dni (ale nie p6zniej niz po uptywie terminu wskazanego na
pudetku tekturowym po ,,EXP”). Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka

Roztwor do wstrzykiwan w fiolce (szkto typu 1) z zatyczka (z laminowanej chlorobutylowej gumy) i
zdejmowanym kapslem (z aluminium).

Opakowania zawierajace 1 fiolke.

Wstrzykiwacz

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu jest dostepny w jednorazowej amputko-strzykawce
stanowigcej czg§¢ wstrzykiwacza o trojkatnym ksztalcie, wyposazonego w przezroczyste okienko
kontrolne i etykiete. Amputko-strzykawka znajdujaca si¢ wewnatrz wstrzykiwacza to szklana
strzykawka o pojemnosci 1 ml, wyposazona w igle (w rozmiarze 27 G x 0,5 cala) i sztywna ostong
igly zawierajacg kauczuk butadienowo-styrenowy, zamknigtg tlokiem z gumowa koncowka o
silikonowej powloce, pokryta laminatem.

Opakowanie zawierajgce 1 wstrzykiwacz.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolka

Produkt leczniczy Ilaris 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan jest dostgpny w fiolkach do
jednorazowego, indywidualnego uzytku.

Instrukcje dotyczgce podawania

Nalezy odczeka¢ az fiolka osiggnie temperature pokojowa przed wstrzyknigciem leku. Roztwor musi
by¢ praktycznie wolny od widocznych czastek i by¢ przezroczysty do opalizujacego. Roztwor musi
by¢ bezbarwny lub moze mie¢ lekki brazowawo-zotty odcien. Za pomoca igty 18 G lub 21 G x 2 cale
(badz podobnej dostepnej w sprzedazy) i strzykawki o pojemnosci 1 ml, ostroznie nabra¢ do
strzykawki potrzebng objetos¢ roztworu w zaleznosci od ustalonej dawki. Po pobraniu zadane;j
objetosci roztworu nalozy¢ nasadke na igle i odlaczy¢ igle od strzykawki, a nastepnie dotaczy¢ do
strzykawki igle 27 G x 0,5 cala (lub podobna dostepna w sprzedazy) i natychmiast poda¢ podskornie
roztwor. Szczegotowa instrukcja uzycia znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Wstrzykiwacz

Produkt leczniczy Ilaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostepny we wstrzykiwaczu
jednorazowego uzytku.

Instrukcje dotyczgce podawania
Po wyjeciu pudetka tekturowego z lodéwki nalezy odczekaé¢ 30 minut az wstrzykiwacz osiggnie
temperaturg pokojowa (nieprzekraczajacg 30°C).

Przed uzyciem zaleca si¢ doktadne obejrzenie wstrzykiwacza. Ptyn musi by¢ przezroczysty do
opalizujacego. Jego kolor moze waha¢ si¢ od bezbarwnego do lekko brgzowawo-zottego. Moze by¢
widoczny maly pecherzyk powietrza, co jest zjawiskiem normalnym. Nie uzywac, jesli ptyn zawiera
widoczne czastki lub jest wyraznie brazowy. Szczegdtowa instrukcja uzycia znajduje si¢ w ulotce
dotaczonej do opakowania.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolka

EU/1/09/564/004

Wstrzykiwacz
EU/1/09/564/005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 czerwca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.
Po odtworzeniu, kazdy ml roztworu zawiera 150 mg kanakinumabu.

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym przez linie komorek
szpiczaka myszy Sp2/0 w technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,6 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest bialy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zespoly goraczek nawrotowych

Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu nastepujacych autozapalnych zespotow goraczek
nawrotowych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS,

ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), m.in.:

o Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),

o Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-
skorno-stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome),

. Ostrej postaci rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS, ang.
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinnej pokrzywki indukowanej zimnem (FCU,
ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana
Zzimnem.

Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF)

(TRAPS)

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany w leczeniu gorgczki okresowej zwigzanej z defektem receptora
dla czynnika martwicy nowotwordw (TNF) (TRAPS).
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Zespol hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobor kinazy mewalonowej (MKD)
Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany w leczeniu zespotu hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/
niedoboru kinazy mewalonowej (MKD).

Rodzinna gorgczka srodziemnomorska (FMF)
Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany w leczeniu rodzinnej goraczki srédziemnomorskiej (FMF).
Zaleca sig, by produkt leczniczy llaris byt podawany w skojarzeniu z kolchicyna, jesli wiasciwe.

Produkt leczniczy Ilaris jest rowniez wskazany w leczeniu nastepujacych chorob:
Choroba Stilla

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowego mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy Ilaris moze by¢ podawany w
monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentow z
czestymi napadami zapalenia stawOw w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesigcy), u ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktorych powtarzalne dawki
kortykosteroidow nie sg wlasciwym postepowaniem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

W przypadku CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroby Stilla leczenie musi by¢ rozpoczynane i
nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia.

W przypadku dnawego zapalenia stawow konieczne jest, by lekarz posiadat do§wiadczenie
w stosowaniu biologicznych produktéw leczniczych, a produkt leczniczy llaris musi by¢ podawany
przez fachowy personel medyczny.

Dawkowanie

CAPS: Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana poczatkowa dawka kanakinumabu u pacjentow z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku > 4 lat:

- 150 mg u pacjentéw z masg ciata > 40 kg

- 2 mg/kg mc. u pacjentdow z masa ciata > 15 kg i <40 kg

- 4 mg/kg mc. u pacjentow z masg ciata > 7,5 kg i < 15 kg

Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:

- 4 mg/kg mc. u pacjentow z masa ciata > 7,5 kg

Dawke podaje si¢ co osiem tygodni jako dawke pojedynczg we wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku pacjentow stosujacych dawke poczatkowa 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystapi zadowalajgca odpowiedz kliniczna (zanik wysypki i innych
uogodlnionych objawdw stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub 2 mg/kg
mc. kanakinumabu. Jesli w ten sposob zostanie osiggnigta pelna odpowiedz na leczenie, nalezy
koniecznie stosowa¢ schemat leczenia wigkszg dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni. Jesli w
ciggu 7 dni od podania tej zwigkszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajagca odpowiedz
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kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki kanakinumabu wynoszacej 300 mg lub
4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy koniecznie rozwazy¢
utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc.
podawanymi co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Jesli u pacjentdw otrzymujacych dawke poczatkowa 4 mg/kg mc., w ciagu 7 dni od rozpoczecia
leczenia nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej
dawki kanakinumabu wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz,
nalezy koniecznie rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi

8 mg/kg mc. co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny Kklinicznej.

Dane kliniczne dotyczace podawania produktu leczniczego w odstepach mniejszych niz 4 tygodnie lub
dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg mc.sg ograniczone.

CAPS u dorostych i dzieci >4 lat CAPS U dzieci 2-< 4 lat lub

215kg dzieci 24 lat >7,5kg i < 15 kg
150 mg lub 2 mg/kg mc. 4 mg/kg mc
. Zadowalajgca
Zad.ow,alaj. aca odpowiedz kliniczna
odpowiedz kliniczna po 7 dniach?
po 7 dniach?
Tak Nie
Tak / \ Nie
Dawka - .
: — podtrzymujac Mozna rozwazy¢
Mozna rozwazy¢ a 4 mg/kg mc. dodatkowg dawke
dodatkowa dawke co 8 tvaodni 4 mg/kg mc.
pod?rawrl;a inc 150 mg lub Yo
Zymuj 2 mg/kg mc.
a: 150 mg lub g 9
2 mg/kg mc. |
co 8 tygodni
Zadowalajgca
odpowiedz Kkliniczna Jesli po 7 dniach
po 7 dniach? wystapi pelna
odpowiedz na leczenie,
Tak Nie dawka podtrzymujgca:
8 mg/kg mc. co
Mozna rozwazy¢ 8 tygodni
dodatkowa dawke
Dawka. 300 mg lub
podtrzymujaca 4 ma/ka me
- 300 mg lub g/kg me.
4 mg/kg mc. co
8 tygodni

Jesli po 7 dniach wystapi
pelna odpowiedz na
leczenie, dawka
podtrzymujaca:

600 mg lub 8 mg/kg mc. co
8 tygodni
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TRAPS, HIDS/MKD i FMF': Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana dawka poczatkowa kanakinumabu u pacjentow z TRAPS, HIDS/MKD i FMF to:
° 150 mg u pacjentéw z masg ciata > 40 kg

. 2 mg/kg mc. u pacjentdOw z masa ciata > 7,5 kg i < 40 kg

Dawke t¢ podaje si¢ co cztery tygodnie jako dawke pojedynczg we wstrzyknigciu podskornym.

Jesli nie osiggnieto zadowalajacej odpowiedzi klinicznej po 7 dniach od rozpoczecia leczenia, mozna
rozwazy¢ podanie drugiej dawki kanakinumabu w wysokos$ci 150 mg lub 2 mg/kg mc. Jesli
nastepnie wystapi pelna odpowiedz na leczenie, nalezy koniecznie utrzymac zintensyfikowany
schemat dawkowania 300 mg (lub 4 mg/kg mc. u pacjentow wazacych < 40 kg) co 4 tygodnie.

U pacjentdw bez poprawy klinicznej zaleca sie, by lekarz prowadzacy ponownie rozwazyt

kontynuowanie leczenia kanakinumabem.

Pacjenci z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
Pacjenci z TRAPS, HIDS/MKD i FMF i masq ciata 27,5 kg i <40 kg

i masq ciata > 40 kg

150 mg 2 mg/kg mcl.
Zadowalajaca Zadowalajaca
odpowiedz kliniczna odpowiedz kliniczna po
po 7 dniach? 7 dniach?

AN v\

Mozna rozwazy¢ K Mozna
Dawka dodatkowg dawke Dawka _ rozwazy¢
podtrzymujac 150 mg podtrzymuj dodatkowa
a: 150 mg co aca 2 mg/kg dawke
4 tygodnie mc. co 2 mg/k
4 tygodnie o/kg n?c.
Jesli wystapi pelna
odpowiedz na leczenie, Jesli wystapi pelna
dawka. ) odpowiedz na leczenie,
podtrzymujaca: dawka podtrzymujgca:

300 mg co 4 tygodnie 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Zalecana dawka kanakinumabu u pacjentéw z choroba Stilla i masa ciata > 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentow bez
poprawy klinicznej zaleca sig, by lekarz prowadzacy ponownie rozwazyt kontynuowanie leczenia
kanakinumabem.

Dnawe zapalenie stawow

Nalezy koniecznie wdrozy¢ i zoptymalizowac leczenie hiperurykemii preparatami zmniejszajacymi
stezenie kwasu moczowego. Kanakinumab musi by¢ stosowany w doraznym leczeniu napadow
dnawego zapalenia stawow.

Zalecana dawka kanakinumabu to 150 mg u dorostych pacjentow z dnawym zapaleniem stawow.
Podaje si¢ ja jako dawke pojedynczg we wstrzyknigciu podskornym w czasie trwania napadu. Dla
uzyskania najlepszego efektu leczniczego, zaleca sie podanie kanakinumabu tak szybko, jak to
mozliwe po wystgpieniu napadu dnawego zapalenia stawow.
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Zaleca sig, by pacjentom, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie po podaniu pierwszej dawki,
nie podawa¢ ponownie kanakinumabu. U pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie i
wymagane jest ponowne podanie kanakinumabu nalezy koniecznie odczeka¢ przynajmniej 12 tygodni
przed podaniem kolejnej dawki (patrz punkt 5.2).

Pominiete dawki

W przypadku pominigcia wstrzykniecia u pacjentow z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroba
Stilla (AOSD lub SJIA), wstrzykniecie nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe, nie czekajac do
planowego czasu podania kolejnej dawki. Nastepne dawki nalezy podawac¢ z zachowaniem zalecanych
odstepow.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanakinumabu u dzieci z CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD i FMF w wieku ponizej 2 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 5.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

SIJA
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kanakinumabu u dzieci z SIJA w wieku
ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Dnawe zapalenie stawow
Stosowanie kanakinumabu u dzieci i mtodziezy nie jest wasciwe we wskazaniu dnawe zapalenie
stawow.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych kanakinumabu stosowanego u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Doswiadczenie
kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak ograniczone.

Karta pacjenta

Wszyscy lekarze przepisujacy Ilaris powinni zapozna¢ si¢ z ChPL i poinformowaé
pacjentow/opiekunow o Karcie pacjenta, wyjasniajac, co nalezy zrobi¢ w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow infekcji lub zespotu aktywacji makrofagow (MAS) lub w przypadku
szczepien przed leczeniem. Lekarz przekaze Karte pacjenta kazdemu pacjentowi/opiekunowi.

Spos6b podawania

Podanie podskdrne.

Do odpowiednich miejsc podawania wstrzyknigcia nalezg: géorna czg$¢ uda, brzuch, gorna czes$¢
ramienia lub posladki. Nalezy za kazdym razem wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia leku, aby
unikna¢ bolu. Nie wolno wykonywa¢ iniekcji w miejsca z przerwang ciggltoscia skory, wylewami
podskornymi (siniaki) lub pokryte wysypka. Nalezy koniecznie unika¢ wstrzykiwania w miejsca
pokryte bliznami, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niewystarczajgcej ekspozycji na
kanakinumab.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego zastosowania u jednego pacjenta, do podania jednej
dawki.
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CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroba Stilla (AOSD i SJIA)
Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidlowej techniki wstrzykiwania pacjenci lub ich

.....

konieczne, zgodnie z zaleceniami lekarza (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

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

Zakazenia

Kanakinumab przyczynia si¢ do zwigkszonej zapadalno$ci na cigzkie zakazenia. Pacjenci musza by¢
doktadnie monitorowani pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zakazenia, podczas i
po zakonczeniu leczenia kanakinumabem (patrz punkt 4.8). Lekarze musza zachowac ostroznos¢
podajac kanakinumab pacjentom z zakazeniami, nawracajagcymi zakazeniami w wywiadzie lub
chorobami, ktore moga zwicksza¢ podatnos¢ na zakazenia.

Leczenie CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroby Stilla (SJIA i AOSD)
Nie wolno rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia kanakinumabem u pacjentéw z czynnymi
zakazeniami wymagajacymi leczenia.

Leczenie dnawego zapalenia stawow
Nie wolno stosowa¢ kanakinumabu u pacjentow z czynnymi zakazeniami.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania kanakinumabu i inhibitoréw czynnika martwicy

nowotworow (TNF) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen (patrz
punkt 4.5).

W okresie leczenia kanakinumabem zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen nietypowych lub
oportunistycznych (w tym aspergiloza, atypowe zakazenia pratkami, polpasiec). Nie mozna

wykluczy¢ zwiazku przyczynowego pomiedzy kanakinumabem a wystepowaniem tych zdarzen.

Badania przesiewowe w kierunku gruzlicy

U okoto 12% chorych z CAPS, ktorym w trakcie badan klinicznych wykonano tuberkulinowg probe
skorng z uzyciem oczyszczonej pochodnej biatkowej (z ang. purified protein derivative-PPD), badania
kontrolne daty wynik pozytywny w okresie leczenia kanakinumabem bez klinicznych objawow
uspionego lub czynnego zakazenia gruzlica.

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitoréw interleukiny-1 (IL-1) takich jak kanakinumab zwigksza
ryzyko reaktywacji gruzlicy. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wszystkich pacjentow zbadaé w
kierunku zaréwno uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. W szczegolnosci u dorostych
pacjentow zaleca sie, by ta ocena zawierata szczegdtowy wywiad chorobowy. U wszystkich pacjentow
zaleca si¢ wykonanie odpowiednich badan przesiewowych (np. proby tuberkulinowej, testu
uwalniania interferonu gamma lub prze$wietlenia klatki piersiowej) (moga obowigzywac lokalne
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zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowaé u pacjentow objawy przedmiotowe i
podmiotowe gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia kanakinumabem. Wszyscy pacjenci musza
zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci zgloszenia si¢ po porade medyczna, jesli w trakcie leczenia
kanakinumabem wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujace gruzlicg (np. uporczywy
kaszel, utrata masy ciata, stan podgorgczkowy). W przypadku zmiany wyniku proby tuberkulinowej z
ujemnego na dodatni, zwlaszcza u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, mozna rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych badan przesiewowych.

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujacego IL-1, w tym kanakinumabu obserwowano
neutropeni¢ (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych, ang. absolute neutrophil count
[ANC] < 1,5 x 10%1) i leukopenie. U pacjentéw z neutropenig lub leukopenig nie wolno rozpoczynaé
leczenia kanakinumabem. Zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytow w tym liczbe granulocytow
obojetnochtonnych przed rozpoczeciem leczenia oraz ponownie po 1-2 miesigcach. W przewlektym
leczeniu lub przy powtornym leczeniu pacjentow okresowo podczas stosowania, zaleca si¢ zbadanie
liczby leukocytow. Jezeli u pacjentow wystgpi neutropenia lub leukopenia, konieczne jest Sciste
monitorowanie liczby leukocytow i rozwazenie przerwania leczenia.

Nowotwory ztosliwe

W trakcie leczenia kanakinumabem zglaszano przypadki wystgpowania nowotwordw ztosliwych.
Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych w wyniku leczenia anty-interleuking-1.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na leczenie kanakinumabem. Wigkszo$¢ tych
przypadkow miata tagodny przebieg. Podczas badan klinicznych nad kanakinumabem u ponad

2 600 pacjentow, nie zgtaszano zadnych przypadkow reakcji rzekomo anafilaktycznych i
anafilaktycznych przypisywanych leczeniu kanakinumabem. Jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka
wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, zdarzajacych si¢ podczas wstrzykiwania biatek (patrz
punkt 4.3).

Czynnos$¢ watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajacego i bezobjawowego zwigkszenia
aktywnos$ci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).

Szczepienia

Nie ma danych dotyczacych ryzyka wystgpienia wtornego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu
zywych (atenuowanych) szczepionek u pacjentow stosujacych kanakinumab. Z tego wzgledu, nie
wolno podawaé zywych szczepionek w okresie stosowania kanakinumabu, chyba ze korzysci
wyraznie przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Zaleca sig, by doro$li i dzieci otrzymali wszystkie stosowne szczepionki, w tym szczepionke
przeciwko pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczgciem leczenia

kanakinumabem (patrz punkt 4.5).

Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Ilaris u pacjentoéw z CAPS bez
potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone.
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Zespot aktywacji makrofagdw u pacjentow z choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Zespot aktywacji makrofagdw (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
rozwing¢ si¢ u pacjentow z chorobami reumatycznymi, zwlaszcza z chorobg Stilla. W razie
wystgpienia lub podejrzewania zespotu MAS nalezy koniecznie jak najwcze$niej rozpoczac
odpowiednia diagnostyke i leczenie. Lekarze musza zachowac czujno$¢ wobec objawow zakazenia
lub pogorszenia choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki wywotujgce zespét MAS. Na
podstawie do§wiadczenia zebranego w badaniach klinicznych wydaje sig, ze kanakinumab nie
zwigksza czgstosci wystepowania MAS u pacjentéw z chorobg Stilla, jednak sformutowanie
ostatecznych wnioskow nie jest mozliwe.

Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami og6lnymi (zesp6t DRESS)

U pacjentow leczonych produktem Ilaris, zwlaszcza u pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogdlnionym (sJIA), rzadko notowano reakcje polekowa z eozynofilia
1 objawami ogo6lnymi (zespotu DRESS). Jesli u pacjenta wystapi zespét DRESS, moze by¢ konieczna
hospitalizacja, poniewaz zespdt ten moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystepuja objawy przedmiotowe i
podmiotowe zespotu DRESS o nieustalonej etiologii, niec wolno ponownie podawa¢ produktu Ilaris i
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,6 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Pacjent/opiekun musi zosta¢ poinstruowany, aby poinformowac¢ lekarza, jesli on
lub jego dziecko maja jakiekolwiek znane alergie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji migdzy kanakinumabem i innymi
produktami leczniczymi.

Uwaza sig¢, ze zwigkszona zapadalno$¢ na powazne zakazenia zwigzana jest z podawaniem blokerow
innej interleukiny-1 w skojarzeniu z inhibitorami TNF. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania
kanakinumabu i inhibitoréw TNF ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen.

Cytokiny, takie jak interleukina-1 beta (IL-1 beta), ktore pobudzaja proces przewlektego zapalenia,
moga hamowac¢ ekspresje enzymow watrobowych CYP450 Tym samym, ekspresja CYP450 moze
zosta¢ ponownie zwigkszona po rozpoczeciu leczenia silnymi inhibitorami cytokin (np.
kanakinumabem). Jest to istotne klinicznie dla substratow CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, dla ktoérych dawka dobierana jest indywidualnie. Podczas wlaczania kanakinumabu u
pacjentéw leczonych produktami leczniczymi tego typu, zaleca si¢ kontrolowanie dziatania
terapeutycznego lub stezenia substancji czynnej, a w razie koniecznosci dostosowanie indywidualnie
dawki produktu leczniczego.

Brak danych dotyczacych wplywu szczepionek zywych lub wtdrnego przeniesienia zakazenia przez
szczepionki zywe u pacjentdw przyjmujacych kanakinumab. Tym samym, pacjentom nie wolno
podawac zywych szczepionek w okresie podawania kanakinumabu, chyba ze korzySci wyraznie
przewyzszaja ryzyko. W przypadku, gdy wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu
leczenia kanakinumabem, zaleca si¢ przesuni¢cie terminu szczepienia o co najmniej 3 miesigce od
otrzymania ostatniego wstrzyknigcia kanakinumabu oraz podanie szczepionki przed kolejnym
wstrzyknigciem (patrz punkt 4.4).

Wyniki badania przeprowadzonego u zdrowych osob dorostych wykazaty, ze pojedyncza dawka

300 mg kanakinumabu nie miata wptywu na wywolywanie oraz utrzymywanie si¢ odpowiedzi
immunologicznej z obecnoscia przeciwciat po szczepieniu przeciwko grypie lub podaniu szczepionek
przeciwko meningokokom na bazie biatek glikozylowanych.
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Wyniki 56-tygodniowego, otwartego badania z udziatem pacjentéw z CAPS w wieku 4 lat i
mtodszych wykazaly, ze u wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali niezywe, szczepionki zgodnie ze
standardowym kalendarzem szczepien doszto do wytworzenia przeciwciat w stezeniach ochronnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Zaleca sig, by kobiety stosowaty skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia kanakinumabem
oraz do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania kanakinumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Ryzyko dla ptodu i matki nie jest znane. Z tego wzgledu zaleca si¢, by kobiety w ciazy lub
kobiety, ktore planuja cigze byty leczone produktem leczniczym llaris tylko po przeprowadzeniu
doktadnej oceny korzysci i ryzyka pltynacych z leczenia.

Badania na zwierzetach wskazuja, ze kanakinumab przenika przez tozysko i jest wykrywalny u ptodu.
Brak jest danych od ludzi, jednak poniewaz kanakinumab jest immunoglobuling klasy g (IgG1),
nalezy spodziewac sie, ze bedzie przenikac przez tozysko. Kliniczne znaczenie tego zjawiska jest
nieznane. Jednak podawanie zywych szczepionek noworodkom narazonym na dziatanie
kanakinumabu in utero (w okresie zycia ptodowego) nie jest zalecane przez 16 tygodni po przyjeciu
rzez matke ostatniej dawki kanakinumabu poprzedzajacej urodzenie dziecka. Zaleca si¢, by pouczy¢
kobiety leczone kanakinumabem podczas cigzy, by poinformowaty lekarza pediatrg swojego dziecka o
leczeniu kanakinumabem przed podaniem nowonarodzonemu dziecku wszelkich szczepionek.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kanakinumab przenika do mleka ludzkiego. Z tego wzgledu zaleca sig, by decyzje o
karmieniu piersig w trakcie przyjmowania kanakinumabu powzia¢ tylko po przeprowadzeniu
doktadnej oceny korzysci i ryzyka zwiazanego z leczeniem.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze mysie przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta
nie wptywaly szkodliwie na rozwoj karmionych mlodych myszy oraz ze przeciwciala byty im
przekazywane (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad wpltywem kanakinumabu na ptodno$¢ u ludzi.
Kanakinumab nie wptywat na ptodno$¢ samcow marmozetow z gatunku Callithrix jacchus. Mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wykazywaly szkodliwego wptywu na ptodnosé¢
samic i samcOw myszy (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ilaris wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Leczenie produktem leczniczym llaris moze prowadzi¢ do wystapienia zawrotow gtowy lub
ostabienia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystepuja takie objawy podczas leczenia produktem
leczniczym llaris, muszg powstrzymac sie od wykonywania czynno$ci wymagajacych oceny sytuacji
lub sprawnosci ruchowej do catkowitego zaniku objawow.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgstszych dziatan niepozadanych nalezaty zakazenia gtownie gornych drég oddechowych.
Podczas dlugotrwatego leczenia nie obserwowano wptywu leku na rodzaj i czgstotliwo$¢ dziatan
niepozadanych.

U pacjentéw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci (patrz
punkty 4.3 4.4).

U pacjentéw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystepowanie zakazen oportunistycznych (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Dziatania niepozadane w kategorii czesto$ci wystepowania uporzadkowano wedtug
systemu klasyfikacji uktadow i narzadéw od najcze$ciej wystepujacych. Czestos¢ wystepowania jest
wymieniona zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.
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Tabelal Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

System Wskazania:

klasyfikacji CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, dnawe zapalenie stawow
ukladow i

narzadow

MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Bardzo czesto Zakazenia uktadu oddechowego (w tym zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

grypa, zakazenie wirusowe, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie gardta,
zapalenie migdatkow, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog
oddechowych)

Zakazenia ucha

Zapalenie tkanki tgcznej

Zapalenie zotadka i jelit

Zakazenie uktadu moczowego

Czesto Kandydoza sromu i pochwy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto | Zawroty glowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Bol w gornej czesei brzucha *

Niezbyt czesto Refluks zotadkowo-przetykowy 2

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Bol stawdw !

Czesto B0l mig$niowo-szkieletowy !
Bol plecow ?

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto | Uczucie zmeczenia/ostabienie 2

Badania diagnostyczne

Bardzo czegsto Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny *3
Biatkomocz 4
Leukopenia *®

Czgsto Neutropenia °
Niezbyt czesto | Zmniejszenie liczby plytek krwi °
LW SJIA

2 W dnawym zapaleniu stawéw

3 Na podstawie wyliczonego klirensu kreatyniny, wiekszo$é byta przemijajaca

4W wiekszosci przypadkéw obserwowano przemijajaca obecno$é $ladu biatka w moczu do nasilenia 1+ w badaniu moczu
za pomocg testu paskowego pod katem obecnosci biatka

5 Patrz dalsze informacje ponizej

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Analiza zbiorcza SJIA i AOSD

W badaniach klinicznych kanakinumab otrzymato tacznie 445 pacjentow z SJIA w wieku od 2 do

< 20 lat, w tym 321 pacjentéw w wieku od 2 do < 12 lat, 88 pacjentéw w wieku od 12 do < 16 lat i

36 pacjentow w wieku od 16 do < 20 lat. Zbiorcza analiza bezpieczenstwa obejmujaca wszystkich
pacjentow z SJIA wykazata, ze w podgrupie mtodych dorostych pacjentow z SJIA w wieku od 16 do
< 20 lat profil bezpieczenstwa kanakinumabu byt zgodny z jego profilem bezpieczenstwa u pacjentow
w wieku ponizej 16 lat. Profil bezpieczenstwa kanakinumabu u pacjentow z AOSD w
randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
(GDEOI1T) z udziatem 36 pacjentow dorostych (w wieku od 22 do 70 lat) byt podobny do profilu
bezpieczenstwa kanakinumabu obserwowanego u pacjentow z SJIA.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dtlugotrwate dane i nieprawidtowosci w wynikach badarn laboratoryjnych u pacjentow z CAPS
Podczas badan klinicznych z kanakinumabem u pacjentow z CAPS $rednie wartosci hemoglobiny
zwigkszyty sie, natomiast srednie warto$ci biatych krwinek, granulocytow obojetnochtonnych i ptytek
krwi zmniejszyly sie.

U pacjentéw z CAPS rzadko obserwowano podwyzszong aktywno$¢ transaminaz.

Bezobjawowe i fagodne zwickszenie stezenia bilirubiny w osoczu z rownoczesnym podwyzszeniem
aktywnosci transaminaz obserwowano u pacjentow z CAPS leczonych kanakinumabem.

W dhugotrwatych, otwartych badaniach ze zwigkszaniem dawki, zakazenia (zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych), wymioty i zawroty gtowy
zgltaszano czgsciej w grupie stosujacej dawke 600 mg lub 8 mg/kg mc. niz w grupach przyjmujacych
inne dawki.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych U pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
Neutrofile

Mimo, iz u 6,5% pacjentéw (czgsto) wystapito zmniejszenie liczby neutrofiloéw > 2. stopnia, a u 9,5%
pacjentow wystapito zmniejszenie liczby neutrofilow stopnia 1.,zmniejszenia liczby neutrofilow te sa
na ogol przemijajace i nie stwierdzono zakazen zwigzanych z neutropenia jako dziatania
niepozadanego.

Phytki krwi

Mimo, iz zmniejszenie liczby plytek krwi (= 2. stopnia) wystapito u 0,6% pacjentow, nie stwierdzono
krwawienia jako dzialania niepozadanego. Lagodne i przemijajace zmniejszenie liczby ptytek krwi
stopnia 1. wystapito u 15,9% pacjentéw, nie powodujac zwigzanych z tym krwawien jako zdarzen
niepozadanych.

Nieprawidtowosci w wynikach badar laboratoryjnych u pacjentéw z SJIA

Hematologia

W calym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) do poziomu < 0,8
x DGN zgtoszono u 33 pacjentow (16,5%).

W catym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby bezwzglednej liczby neutrofilow (ANC)
do warto$ci ponizej 1 x 10%1 zgloszono u 12 pacjentow (6,0%).

W catym programie SJIA przej$ciowe zmniejszenie liczby ptytek (< DGN) obserwowano u
19 pacjentéw (9,5%).

AIAT/AspAT
W catym programie SJIA duzg aktywno$¢ AIAT i (lub) AspAT > 3 x gérna granica normy (GGN)
odnotowano u 19 pacjentéw (9,5%).

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych pacjentow z dnawym zapaleniem stawow
Hematologia

Zmniejszong liczbe krwinek bialych (WBC) < 0,8 x dolng granice normy (DGN) zgloszono u 6,7%
pacjentéw leczonych kanakinumabem w poréwnaniu z 1,4% pacjentéw leczonych acetonidem
triamcynolonu. Zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytow obojetnochtonnych (ANC, ang.
absolute neutrophil count) do ilo$ci mniejszej niz 1 x 10%1 zgtaszano u 2% pacjentéw w badaniach
poréwnawczych. Obserwowano takze pojedyncze przypadki ANC< 0,5 x 10%I (patrz punkt 4.4).

Obserwowano wicksza czesto$¢ wystepowania tagodnego (< DGN i > 75 x 10%1) i przej$ciowego
zmniejszenia liczby ptytek krwi w trakcie przyjmowania kanakinumabu w grupie kontrolnej
otrzymujacej aktywne leczenie (12,7%) w poréwnaniu z grupg pacjentow z dnawym zapaleniem
stawow przyjmujacych lek referencyjny (7,7%).
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Kwas moczowy

Obserwowano przejsciowy zwickszenie stgzenia kwasu moczowego (0,7 mg/dl w trakcie 12 tygodni
oraz 0,5 mg/dl w trakcie 24 tygodni) po leczeniu kanakinumabu w badaniach poréwnawczych z
dnawym zapaleniem stawoéw. W innym badaniu w$rod pacjentdéw, u ktérych rozpoczynano leczenie
obnizajace stezenie kwasu moczowego nie obserwowano zwickszenia stezenia kwasu moczowego.
Nie obserwowano zwigkszenia st¢zenia kwasu moczowego w badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow bez dnawego zapalenia stawow (patrz punkt 5.1).

AIAT/ASpAT

Obserwowano zwickszenie $redniej i mediany aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
odpowiednio o 3,0 U/l i 2,0 U/I, oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), odpowiednio o
2,7 U/l'i 2,0 U/1, od wartosci poczatkowych do konca badania w grupach leczonych kanakinumabem
w poréwnaniu z grupami leczonymi acetonidem triamcynolonu, jednak czgsto$¢ wystgpowania
istotnych klinicznie zmian (= 3 x GGN, gorna granica normy) byla wigksza w grupie pacjentow
leczonych acetonidem triamcynolonu (2,5% dla AIAT i AspAT) w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi kanakinumabem (1,6% dla AIAT i 0,8% dla AspAT).

Tréjglicerydy

W badaniach z dnawym zapaleniem stawow kontrolowanych substancja aktywna obserwowano
$rednie zwigkszenie stezenia trojglicerydéw o +33,5 mg/dl w grupie pacjentéw leczonych
kanakinumabem w poréwnaniu z niewielkim zmniejszeniem st¢zenia trojglicerydow o -3,1 mg/dl
W grupie pacjentéw leczonych acetonidem triamcynolonu. Czesto$¢ wystgpowania zwigkszenia
stezenia trojglicerydow > 5x goérna granica normy (GGN) wyniosta 2,4% w grupie przyjmujace;j
kanakinumab oraz 0,7% w grupie przyjmujacej acetonid triamcynolonu. Kliniczne znaczenie
obserwowanych zmian nie jest znane.

Dlugoterminowe dane z badania obserwacyjnego

Lacznie 243 pacjentéw z CAPS (85 dzieci i mtodziezy w wieku > 2 do < 17 lat i 158 dorostych
pacjentow w wieku > 18 lat) byto leczonych kanakinumabem w ramach rutynowej praktyki klinicznej
w dlugoterminowym badaniu obejmujacym prowadzenie rejestru pacjentow (srednia ekspozycja na
kanakinumab wyniosta 3,8 lat). Profil bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu obserwowany po
dtugotrwatym leczeniu w tej grupie byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w
badaniach interwencyjnych z udziatem pacjentow z CAPS.

Dzieci i mlodziez

Do badan interwencyjnych wiaczono 80 pacjentow pediatrycznych z CAPS (w wieku 2-17 lat), ktorzy
otrzymywali kanakinumab. Ogolnie, nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w profilu
bezpieczenstwa i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z cata populacja
pacjentow z CAPS (sktadajaca si¢ z 0sob dorostych, dzieci i mtodziezy, N=211), w tym w ogdlnej
czestosci wystepowania i nasilenia zakazen. W przypadku zakazen, najczgéciej obserwowanym
zdarzeniem bylto zakazenie gornych drog oddechowych.

Ponadto, 6 pacjentow w wieku ponizej 2 lat poddano ocenie w ramach matego, otwartego badania
klinicznego. Profil bezpieczenstwa kanakinumabu byt prownywalny do populacji pacjentéw w wieku
2 lat i starszych.

Do 16-tygodniowego badania wlgczono 102 pacjentow (w wieku 2-17 lat) z TRAPS, HIDS/MKD i
FMF, ktorzy otrzymywali kanakinumab. Ogolnie, nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic

w profilu bezpieczenstwa i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mtodziezy w poroéwnaniu z catg
populacja pacjentow.
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Osoby w podeszlym wieku

Brak jest istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow w
wieku > 65 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zarejestrowane do$wiadczenia dotyczace przedawkowania sg ograniczone. We wczesnych badaniach
klinicznych, pacjenci i zdrowi ochotnicy otrzymywali dawke w wysokosci 10 mg/kg podawang
dozylnie lub podskornie bez potwierdzenia ostrej toksycznosci.

W przypadku przedawkowania, pacjentom zaleca si¢ monitorowanie wszelkich objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych. Nalezy natychmiast zastosowaé
odpowiednie leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC08

Mechanizm dziatania

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ x skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej
IL-1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywno$¢ IL-1
beta, co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatorow reakcji
zapalnej.

Dzialanie farmakodynamiczne

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF, u ktérych
wystepowato niekontrolowane zwickszone wytwarzanie IL-1 beta, obserwowano szybka i trwala
odpowiedz na leczenie kanakinumabem, tj. parametry laboratoryjne takie jak szybki powrot
zwigkszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), amyloidu A w surowicy (SAA), zwigkszonej
liczby neutrofili i ptytek krwi do stanu prawidlowego oraz ustgpienie leukocytozy.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow to ciezkie choroby autozapalne, zalezne od wrodzonej odpornosci organizmu za
posrednictwem cytokin prozapalnych, z ktérych najwazniejsza jest IL-1-beta.

Czestymi objawami SJIA i AOSD sa: goragczka, wysypka, powigkszenie watroby i §ledziony,
limfadenopatia, zapalenie blon surowiczych i zapalenie stawow. Leczenie kanakinumabem
spowodowalo szybka i trwala poprawe zarowno stawowych, jak i ogoélnoustrojowych objawow SJIA
ze znacznym zmniejszeniem liczby stawow objetych stanem zapalnym, szybkim ustgpieniem gorgczki
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oraz zmniejszeniem stgzenia reagentOw ostrej fazy u wiekszosci pacjentow (patrz Skutecznosc
kliniczna i bezpieczenstwo stosowania).

Dnawe zapalenie stawow

Napad dnawego zapalenia stawow wywotywany jest przez krysztaty moczanu (jednowodny moczan
sodu) w stawach i otaczajacych je tkankach, co aktywuje kompleks ,,inflamasom NALP3”. Aktywnos$¢
makrofagdéw oraz towarzyszgca temu procesowi nadprodukcja interleukiny-1 beta (IL-1 beta), co
prowadzi do wystapienia ostrej i bolesnej reakcji zapalnej. Inne aktywatory wrodzonego uktadu
odpornosciowego takie jak endogenni agonisci receptorow Toll-podobnych, mogg przyczynia¢ si¢ do
transkrypcyjnej aktywacji genu IL-1 beta, zapoczatkowujac napad dnawego zapalenia stawow. Po
leczeniu kanakinumabem markery zapalenia CRP (biatko C-reaktywne) i SAA (sterydy anaboliczno-
androgenne) oraz objawy ostrego zapalenia (np. bdl, opuchnigcie, zaczerwienienie) w chorych
stawach szybko ustepuja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CAPS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu wykazano tgcznie u 211 pacjentow
dorostych i dzieci, pacjentéw z chorobami o r6znym nasileniu i z r6znym fenotypem CAPS (m.in.,
FCAS/FCU, MWS i NOMID/CINCA). Wytacznie pacjenci z potwierdzong mutacjg NLRP3 zostali
wlaczeni do kluczowego badania.

W badaniu fazy I/I1, dziatanie kanakinumabu wystgpowato w krotkim czasie od podania. Ustgpienie
objawow lub istotna klinicznie poprawa nastepowata w ciggu jednego dnia od podania. Wyniki badan
laboratoryjnych, w tym wysokie stezenie CRP i SAA, leukocytoza i duza liczba ptytek krwi wracaty
do stanu normalnego w ciagu kilku dni od podania kanakinumabu.

Badanie kluczowe sktadato si¢ z 48-tygodniowego, 3-cz¢sciowego badania wieloosrodkowego, tj. 8-
tygodniowego okresu badania otwartego (Czgs¢ 1); 24-tygodniowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania metodg podwojnie $lepej proby z odstawieniem produktu
leczniczego (Czesé 1) oraz 16-tygodniowego badania otwartego z kanakinumabem (Cze$¢ I11). Celem
badania byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji kanakinumabu (150 mg lub
2 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentéw z CAPS.

- Czes¢ I U 97% pacjentdow w ciggu 7 dni od rozpoczgcia leczenia obserwowano peina
odpowiedz kliniczng na kanakinumab i zmiany biomarkerow (okreslone, jako potaczenie
globalnej oceny choroby zapalnej o podtozu autoimmunologicznym i choroby skéry na
poziomie < minimalna w opinii lekarza oraz wartosci CRP i SAA < 10 mg/litr). Znaczaca
poprawe obserwowano w ocenie klinicznej przebiegu choroby zapalnej o podtozu
autoimmunologicznym dokonanej przez lekarza: globalna ocena przebiegu choroby zapalnej o
podtozu autoimmunologicznym, ocena przebiegu choroby skory (pokrzywkowa wysypka
skorna), bole stawow, bole migsni, bole gtowy/migrena, zapalenie spojowek, zmeczenie/ogdlne
zte samopoczucie, ocena innych objawow i ocena objawdéw dokonana przez pacjenta.

- Czes¢ 11: W okresie odstawienia leku w badaniu osiowym, pierwszorzedowy punkt koncowy
okreslono jako odsetek pacjentow z nawrotem lub zaostrzeniem choroby: u Zzadnego z
pacjentow (0%) losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej kanakinumab nie wystapito
zaostrzenie przebiegu choroby; u 81% pacjentéw losowo przydzielonych do grupy placebo
wystgpito zaostrzenie.

- Czes¢ I1I: Pacjenci, ktorym w czesci 11 podawano placebo i u ktorych nastgpito zaostrzenie

przebiegu zostali wlaczeni do badania otwartego i po podaniu kanakinumabu wystgpita u nich
kliniczna i serologiczna odpowiedz na leczenie.
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Tabela2 Podsumowanie skutecznos$ci stosowania w kluczowym badaniu fazy 111,
kontrolowanym placebo, z odstawieniem leku (Cze$é 11)

Kluczowe badanie fazy ITI kontrolowane placebo z odstawieniem leku (Cze$¢ 11)

Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 wartos¢
n(%) n(%) p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie)
Odsetek pacjentdw z zasotrzeniem przebiegu 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
choroby w czesci |l

Markery procesu zapalnego*
Biatko C-reaktywne, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amyloid A w surowicy, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* $rednia (mediana) zmiana od rozpoczecia czesci |l

Przeprowadzono dwa otwarte, dtugoterminowe badania III fazy bez gupy kontrolnej. Jedno z nich
byto badaniem bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci kanakinumabu u pacjentéw

z CAPS. Calkowity czas trwania leczenia wynosit od 6 miesigcy do 2 lat. Drugie badanie byto
badaniem otwartym, majacym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu
w populacji japonskiej u pacjentow z CAPS, trwajacym 24 tygodnie, z przedtuzong faza obserwacji
trwajacg do 48 tygodni. Gtéwnym celem badania byta ocena odsetka pacjentow bez nawrotéw

w tygodniu 24, z uwzglgdnieniem pacjentow, ktorym zwigkszono dawke.

W zbiorczej analizie skuteczno$ci danych z tych dwoch badan, pelna odpowiedz na leczenie po
podaniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. wystapita u 65,6% pacjentéw nieleczonych wezeséniej
kanakinumabem, podczas, gdy 85,2% pacjentéw osiggneto petng odpowiedz po podaniu ktérejkolwiek
z dawek. W$rod pacjentéw leczonych dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. (badz nawet wieksza), 43,8%
0s0b uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie. Catkowitg odpowiedZz odnotowano u mniejszej liczby
pacjentéw w wieku 2 do < 4 lat (57,1%) niz u starszych dzieci i mtodziezy oraz pacjentéw dorostych.
Wisréd pacjentow, ktorzy uzyskali petng odpowiedz na leczenie, u 89,3% odpowiedZ utrzymywala si¢
bez nawrotéw choroby.

Doswiadczenie z zastosowaniem leku u poszczeg6lnych pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
caltkowitg po zwigkszaniu dawki do 600 mg (8 mg/kg mc.) podawanej co 8 tygodni sugeruje, ze
podanie wigkszej dawki moze by¢ korzystne u 0sob bez petnej odpowiedzi lub u tych, ktorzy nie
utrzymuja pelnej odpowiedzi przy stosowaniu zalecanego dawkowania (150 mg lub 2 mg/kg mc. u
pacjentow z masg ciata > 15 kg i < 40 kg). Zwigkszong dawke leku czesciej podawano pacjentom w
wieku od 2 do < 4 lat oraz pacjentom z objawami NOMID/CINCA w poréwnaniu z pacjentami z
FCAS lub MWS.

Przeprowadzono 6-letnie badanie obserwacyjne obejmujace prowadzenie rejestru pacjentow, aby
pozyska¢ dane dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kanakinumabu
stosowanego w leczeniu dzieci, mtodziezy i dorostych z CAPS w ramach rutynowej praktyki
klinicznej. W badaniu uczestniczyto 243 pacjentéw z CAPS (w tym 85 pacjentow w wieku ponizej

18 lat). Aktywno$¢ choroby oceniono jako brak Iub aktywnos$¢ tagodna/umiarkowang u ponad

90% pacjentéw we wszystkich punktach czasowych badania po dokonaniu oceny wyjsciowej, a
mediana serologicznych marker6w zapalenia (CRP i SAA) miesScita si¢ w normie (< 10 mg/litr) we
wszystkich punktach czasowych po ocenie wyjsciowej. Mimo, iz okoto 22% pacjentow
otrzymujacych kanakinumab wymagato dostosowania dawki, tylko niewielki odsetek pacjentow
(1,2%) przerwat stosowanie kanakinumabu z powodu braku efektu terapeutycznego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu interwencyjnym z udziatem dzieci z CAPS leczonych kanakinumabem udzial wzigto
80 pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat (dla okoto potowy pacjentéw dawke ustalano w zaleznosci od
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masy ciata). Podsumowujac, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji kanakinumabu u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z calg
populacja pacjentéw z CAPS. Wigkszos¢ dzieci i mtodziezy uzyskata poprawe w zakresie objawow
Klinicznych i obiektywnych markeréw stanu zapalnego (np. SAA i CRP).

Przeprowadzono 56-tygodniowe, otwarte badanie w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji kanakinumabu u dzieci z CAPS w wieku < 4 lat. Oceng objeto 17 pacjentow (w
tym 6 pacjentdéw w wieku ponizej 2 lat), przyjmujacych dawki poczatkowe z zakresu 2-8 mg/kg mc.
ustalane w oparciu o mas¢ ciala. W badaniu oceniano takze wplyw kanakinumabu na tworzenie
przeciwcial po podaniu standardowych szczepionek dla wieku dzieciecego. Nie obserwowano
zadnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w wieku ponizej

2 lat w poréwnaniu z pacjentami w wieku 2 lat i starszymi. U wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
niezywe szczepionki zgodnie z kalendarzem szczepien (n=7) doszlo do wytworzenia przeciwciat w
stezeniach ochronnych.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu w leczeniu TRAPS, HIDS/MKD i FMF

wykazano w jednym rejestracyjnym, 4-czgsciowym badaniu III fazy (N2301), do ktorego wiaczono

trzy grupy pacjentdw z odrgbnymi chorobami.

- Cze¢$¢ I: Pacjenci z kazdej grupy w wieku 2 lat i starsi rozpoczeli 12-tygodniowy okres
przesiewu, podczas ktorego byli oceniani pod katem wystapienia zaostrzenia choroby.

- Czes¢ 1: Pacjenci z zaostrzeniem choroby zostali losowo przydzieleni do 16-tygodniowego,
okresu leczenia kontrolowanego placebo i prowadzonego metodg podwojnie slepej proby,
podczas ktorego otrzymywali albo 150 mg kanakinumabu (2 mg/kg mc. u pacjentow z masa
ciata < 40 kg) podskarnie (s.c.) lub placebo co 4 tygodnie. Pacjenci w wieku > 28 dni, ale
< 2 lat mogli wej$¢ do badania przechodzac bezposrednio do otwartego leczenia w Czesci I,
jako pacjenci niepoddani randomizacji (i zostali wytgczeni z pierwotnej analizy skutecznosci).

- Czg$¢ III: Pacjenci, ktorzy zakonczyli 16-tygodniowe leczenie i zostali sklasyfikowani jako
pacjenci z odpowiedzig, przeszli ponowng randomizacje do 24-tygodniowego okresu wycofania
leczenia prowadzonego metoda podwajnie $lepej proby, w ktorym otrzymywali kanakinumab
150 mg (2 mg/kg mc. u pacjentow < 40 kg) podskdrnie lub placebo co 8 tygodni.

- Czes¢ IV: Wszyscy pacjenci z Czesci Il leczeni kanakinumabem spetniali kryteria wigczenia
do 72-tygodniowego okresu kontynuacji z otwartym leczeniem.

Ogotem wilaczono 185 pacjentdw w wieku 28 dni i starszych, a randomizacje w cze$ci Il badania
przeprowadzono ogdtem u 181 pacjentéw w wieku 2 lat i starszych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w okresie leczenia z randomizacjg (Cze$é I1)
byt odsetek pacjentow z odpowiedzig w kazdej grupie, u ktérych doszto do normalizacji wskaznika
zaostrzenia choroby w dniu 15. i u ktorych nie wystapito nowe zaostrzenie choroby przez pozostaty
czas trwania 16-tygodniowego okresu leczenia (definiowane jako odpowiedz catkowita). Normalizacje
wskaznika zaostrzenia choroby definiowano jako uzyskanie wyniku ogolnej oceny dokonywanej przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment, PGA) dotyczacej aktywnos$ci choroby < 2 (,,aktywno$¢
minimalna lub brak choroby”) i warto§ci CRP w zakresie normy (< 10 mg/l) badz jej zmniejszenia o

> 70% od wartosci wyj$ciowych. Nowe zaostrzenie definiowano jako wynik PGA > 2 (,,choroba o
nasileniu tagodnym, umiarkowanym lub cigzkim”) i CRP > 30 mg/l. Drugorzedowe punkty koncowe,
wszystkie w oparciu 0 wyniki z tygodnia 16. (koniec Czg¢éci II), obejmowaly odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali wynik PGA < 2, odsetek pacjentéw z remisja serologiczng (definiowang jako CRP
<10 mg/1) oraz odsetek pacjentéw z normalizacjg stezenia SAA (definiowana jako SAA < 10 mg/l).

W odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego skutecznosci kanakinumab miat przewage
nad placebo we wszystkich trzech grupach o réznych chorobach. Kanakinumab wykazywat réwniez
lepsza skutecznos$¢ w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych,
czyli PGA <21 CRP <10 mg/l we wszystkich trzech grupach pacjentéw. Wyzszy odsetek pacjentow
osiggnat normalizacj¢ SAA (< 10 mg/l) w tygodniu 16. w wyniku leczenia kanakinumabem w
poréwnaniu z placebo we wszystkich trzech grupach, przy czym statystycznie istotng roznice
obserwowano u pacjentow z TRAPS (patrz Tabela 3 z wynikami badania ponizej).
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Tabela3 Tabelaryczne podsumowanie skutecznosci w badaniu rejestracyjnym III fazy w
okresie leczenia randomizowanego, kontrolowanego placebo (Czesé 11)

Badanie rejestracyjne 111 fazy, okres leczenia randomizowanego i kontrolowanego placebo

(Czesé 1)
Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie choroby) — Odsetek pacjentéw z normalizacja
wskaznika zaostrzenia choroby w dniu 15. i brakiem nowego zaostrzenia przez reszte 16-tygodniowego
okresu leczenia

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2124 (8,33) 0,0050%

Drugorzedowe punkty koncowe (markery choroby i stanu zapalnego)
Ogolna ocena lekarza < 2

FMF 20/31 (64,52) 3/32 (9,38) < 0,0001**

HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2/35 (5,71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
Biatko C-reaktywne < 10 mg/I

FMF 21/31 (67,74) 2/32 (6,25) < 0,0001**

HIDS/MKD 15/37 (40,54) 2/35 (5,71) 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Amyloid A w surowicy < 10 mg/|

FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286

HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778

TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=liczba pacjentéw z odpowiedzia; N=liczba pacjentdow mozliwych do oceny

* wskazuje statystyczng znamienno$¢ (test jednostronny) na poziomie 0,025 wg testu doktadnego
Fishera

** wskazuje statystyczng znamiennos¢ (test jednostronny) na poziomie 0,025 wg modelu regresji
logistycznej z grupa leczenia oraz wyjSciowymi wartosciami PGA, CRP Iub SAA jako zmienne
objasniajace dla kazdej grupy

Zwigkszanie dawki

W Czesci 11 badania pacjenci leczeni kanakinumabem, u ktérych aktywno$¢ choroby utrzymywata sig,
otrzymali w ciaggu pierwszego miesigca dodatkowa dawke 150 mg (lub 2 mg/kg mc. u pacjentéw

<40 kg). Te dodatkowa dawke mozna byto poda¢ juz po 7 dniach od podania pierwszej dawki leku.
Wszyscy pacjenci, u ktorych zwiekszono dawke pozostali na tej wyzszej dawce wynoszacej 300 mg
(lub 4 mg/kg mc. u pacjentéw < 40 kg) co 4 tygodnie.

W analizie eksploracyjnej pierwszorzedowego punktu koncowego obserwowano, ze u pacjentow z
niewystarczajacg odpowiedzig na pierwsza dawke, zwickszenie dawki w pierwszym miesigcu do
dawki 300 mg (lub 4 mg/kg mc.) co 4 tygodnie spowodowato dalsza poprawe kontroli zaostrzenia
choroby, zmniejszenie aktywnosci choroby oraz normalizacj¢ CRP i SAA.

Pacjenci pediatryczni:

Do badania wigczono dwoch pacjentéw z HIDS/MKD w wieku > 28 dni, ale < 2 lat, ktérzy nie zostali
poddani randomizacji i ktorzy otrzymali kanakinumab. U jednego pacjenta nastgpita normalizacja
wskaznika zaostrzenia choroby do dnia 15. po otrzymaniu pojedynczej dawki kanakinumabu
wynoszacej 2 mg/kg mc., jednak pacjent zakonczyt leczenie po pierwszej dawce z powodu cigzkich
zdarzen niepozadanych (pancytopenii i niewydolnosci watroby). Pacjent w chwili wlaczenia do
badania miat pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng w wywiadzie oraz aktywne zaburzenia
czynno$ci watroby. Drugi pacjent otrzymat dawke poczatkowg kanakinumabu wynoszaca 2 mg/kg
mec. i dawke dodatkowa 2 mg/kg mc. w tygodniu 3., a nastgpnie w tygodniu 5. zwigkszono u niego
dawke do dawki 4 mg/kg mc. podawanej co 4 tygodnie do konca Czesci 11 badania. Ustapienie
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zaostrzenia choroby uzyskano do tygodnia 5. i u pacjenta nie wystgpito zadne nowe zaostrzenie do
konca Czgéci 11 badania (tydzien 16.).

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

SJIA

Skutecznos¢ kanakinumabu w leczeniu czynnej postaci SJIA oceniano w dwoch badaniach
rejestracyjnych Il fazy (G2305 i G2301). Pacjenci wiaczeni do tych badan byli w wieku od 2 do

< 20 lat ($redni wiek 8,5 roku, a sredni czas trwania choroby wynosi 3,5 roku w chwili rozpoczgcia
badania) i wystgpowala u nich czynna posta¢ choroby definiowana jako obecno$¢ > 2 stawow z
czynnym zapaleniem stawow, gorgczki i zwigkszonej warto$ci CRP.

Badanie G2305

Badanie G2305 byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, 4-tygodniowym badaniem
kontrolowanym placebo, majacym na celu oceng krotkotrwatej skutecznosci kanakinumabu u

84 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pojedyncza dawke kanakinumabu
wynoszaca 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) lub placebo. Gtéwnym celem byto okreslenie odsetka
pacjentéw w 15. dniu badania, u ktorych uzyskano co najmniej 30% poprawe wedtug kryterium
odpowiedzi opracowanego przez Amerykanskie Kolegium Reumatologii (American College of
Rheumatology; ACR) dla pacjentéw pediatrycznych, zmodyfikowanego w taki sposéb, by
uwzgledniato brak goraczki. Leczenie kanakinumabem spowodowalo poprawe wszystkich wynikow w
zakresie odpowiedzi ACR u pacjentow pediatrycznych w poréwnaniu z placebo w 15. i 29. dniu
badania (Tabela 4).

Tabela4 Odpowiedz ACR dla pacjentéw pediatrycznych i status choroby w dniu 15 oraz 29

Dzien 15. Dzien 29.
Kanakinumab Placebo Kanakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Nieaktywna choroba 33% 0% 30% 0%
Roznice w leczeniu dla wszystkich wynikéw ACR byly istotne (p < 0.0001)

Wyniki uzyskane dla sktadnikow zmodyfikowanej odpowiedzi ACR dla pacjentow pediatrycznych, do
ktorych nalezata komponenta uktadowa i komponenta stawowa byty zgodne z calosciowymi
wynikami dotyczgcymi odpowiedzi ACR. W dniu 15. mediana zmiany liczby stawow z czynnym
zapaleniem stawow i ograniczonym zakresem ruchu wzgledem stanu wyjsciowego wyniosta
odpowiednio -67% i -73% dla kanakinumabu (n=43) w poréwnaniu z mediang zmiany wynoszacg 0%
i 0% dla placebo (n=41). Srednia zmiana w wyniku dotyczacym bolu odczuwanego przez pacjentow
(wzrokowa skala analogowa o dlugosci 0-100 mm) w dniu 15. wyniosta -50,0 mm dla kanakinumabu
(n=43) w poréwnaniu z wynikiem +4,5 mm odnotowanym dla placebo (n=25). W dniu 29. $rednia
zmiana wyniku dotyczgcego bdlu u pacjentow leczonych kanakinumabem byta zgodna z
wczesniejszymi wynikami.

Badanie G2301

Badanie G2301 byto randomizowanym, podwdjnie §lepym badaniem kontrolowanym placebo z
odstawieniem terapii oceniajagcym zapobieganie zaostrzeniom dzigki stosowaniu kanakinumabu.
Badanie sktadato sie z dwodch cze$ci z dwoma niezaleznymi pierwszorzedowymi punktami
koncowymi (udane stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i czas do wystapienia
zaostrzenia). Do czgsci I (badanie otwarte) wiaczono 177 pacjentow, ktérym podawano kanakinumab
w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie przez okres do 32 tygodni. Pacjenci
uczestniczacy w czesci IT (podwdjnie Slepej) otrzymywali kanakinumab w dawce 4 mg/kg mc. lub
placebo co 4 tygodnie az do wystapienia 37 zdarzen zaostrzenia.
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Zmniejszanie dawki kortykosteroiddw:

Z tacznej grupy 128 pacjentdow wiaczonych do cze$ci I badania, 92 podjeto prébe stopniowego
zmnigjszenia dawki kortykosteroidow. Pigédziesieciu siedmiu (62%) z 92 pacjentdéw, ktorzy podjeli
probe zmniejszenia dawki udato si¢ stopniowo zmniejszy¢ dawke przyjmowanych przez nich
kortykosteroidow, a 42 (46%) przerwalo leczenie kortykosteroidami.

Czas do wystgpienia zaostrzenia.

U pacjentéw przyjmujacych kanakinumab w II czgéci badania ryzyko wystapienia zdarzenia
zaostrzenia byto zmniejszone o 64% w poroéwnaniu z grupg placebo (wspolczynnik ryzyka 0,36; 95%
Cl: 0,17 do 0,75; p=0,0032). U 63 ze 100 pacjentow, ktorych wigczono do II czesci badania,
przypisanych do grupy placebo, badz do grupy kanakinumabu, zaostrzenia nie wystapity w okresie
obserwacji (trwajacej maksymalnie 80 tygodni).

Skutki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciqg zycia w badaniach G2305 i G2301

Leczenie kanakinumabem spowodowato klinicznie istotng poprawe¢ czynnosci fizycznych i jakosci
zycia pacjentow. W badaniu G2305 poprawa srednich najmniejszych kwadratow Kwestionariusza
Oceny Stanu Zdrowia u Dzieci (Childhood Health Assessment Questionnaire) wyniosta 0,69 dla
kanakinumabu w poréwnaniu z placebo, co stanowi 3,6-krotno$¢ minimalnej, klinicznie istotnej
roéznicy wynoszacej 0,19 (p=0,0002). Mediana poprawy od stanu poczatkowego do konca czgsci |
badania G2301 wyniosta 0,88 (79%). W badaniu G2305 zglaszano statystycznie znamienng popraweg
w wynikach Kwestionariusza Stanu Zdrowia Dziecka-PF50 (Child Health Questionnaire-PF50) w
odniesieniu do kanakinumabu w poréwnaniu z placebo (stan fizyczny p=0,0012; dobrostan
psychospoteczny p=0,0017).

Zbiorcza analiza skutecznosci

Dane z pierwszych 12 tygodni leczenia kanakinumabem pochodzace z badan G2305, G2301 i
kontynuacji badania zostaty zebrane w celu sprawdzenia czy skuteczno$¢ leku utrzymuje si¢ w czasie.
Dane te wykazaty podobng poprawe od wartosci wyjsciowych do tygodnia 12 w odniesieniu do
zmodyfikowanych odpowiedzi ACR dla pacjentéw pediatrycznych i sktadnikow tych odpowiedzi w
poréwnaniu z warto§ciami obserwowanymi w badaniu kontrolowanym placebo (G2305). W

tygodniu 12., warto$ci zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30, 50, 70, 90 i 100 dla pacjentow
pediatrycznych wyniosty odpowiednio: 70%, 69%, 61%, 49% i 30%, a u 28% pacjentdow choroba byta
nieaktywna (n=178).

Dane z badan klinicznych, chociaz ograniczone, sugeruja, ze pacjenci nie odpowiadajacy na
tocilizumab lub anakinra moga odpowiedzie¢ na leczenie kanakinumabem.

Badanie G2301E1

Skutecznos¢ obserwowana w badaniach G2305 1 G2301 utrzymywata si¢ w otwartym,
dhugoterminowym badaniu fazy kontynuacji G2301E1. Sposrod 270 pacjentdéw z SJIA
uczestniczacych w badaniu, 147 pacjentdow otrzymalo leczenie kanakinumabem w badaniach G2305
lub G2301 (Kohorta I), a 123 pacjentéw nie otrzymywato wczesniej leczenia kanakinumabem
(Kohorta I1). Mediana czasu trwania leczenia pacjentow z Kohorty I wyniosta 3,2 roku (maksymalnie
do 5,2 roku), a u pacjentow z Kohorty IT mediana czasu trwania leczenia wyniosta 1,8 roku
(maksymalnie do 2,8 roku). W badaniu fazy kontynuacji wszyscy pacjenci otrzymywali kanakinumab
w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie. W obu kohortach pacjenci z odpowiedzia
na leczenie i dobrg kontrolg choroby (retrospektywnie zdefiniowani jako pacjenci ze zmodyfikowang
odpowiedzig ACR dla pacjentdw pediatrycznych > 90), niewymagajacy jednoczesnego podawania
kortykosteroidu mogli zmniejszy¢ dawke kanakinumabu do 2 mg/kg mc. co 4 tygodnie (62/270; 23%).

Badanie G2306

Badanie G2306 byto otwartym badaniem oceniajacym utrzymanie odpowiedzi na leczenie z redukcja
dawki kanakinumabu (2 mg/kg mc. co 4 tygodnie) lub wydtuzeniem odstgpu migdzy dawkami

(4 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentéw z SJIA, ktdrzy otrzymywali kanakinumab w dawce 4 mg/kg
mc. co 4 tygodnie. Siedemdziesig¢ciu pigciu pacjentow w wieku od 2 do 22 lat, u ktérych utrzymywat
si¢ nieaktywny status choroby przez co najmniej 6 kolejnych miesigcy (remisja kliniczna) z
monoterapig kanakinumabem, w tym pacjenci, ktdrzy byli w stanie utrzymac stan nieaktywnosci
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choroby z przerwaniem jednoczesnego stosowania kortykosteroidow i (lub) metotreksatu przez co
najmniej 4 tygodnie, zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej kanakinumab w dawce

2 mg/kg mc. co 4 tygodnie (N = 38) lub kanakinumab w dawce 4 mg/kg mc. co 8 tygodni (N = 37). Po
24 tygodniach, 71% (27/38) pacjentdéw, ktorzy otrzymali zmniejszong dawke (2 mg/kg mc. co

4 tygodnie) i 84% (31/37) pacjentow z wydtuzeniem okresu pomigdzy dawkami leku (4 mg/kg mc. co
8 tygodni) byto w stanie utrzymac nieaktywny Ststus choroby przez 6 miesiecy. Sposrod pacjentow w
remisji klinicznej, u ktérych kontynuowano dalsze zmniejszanie dawki (1 mg/kg mc. co 4 tygodnie)
lub wydhuzanie odstepu miedzy dawkami (4 mg/kg mc. co 12 tygodni), odpowiednio 93% (26/28) i
91% (30/33) pacjentow byto w stanie utrzymaé nieaktywny status choroby przez 6 miesiecy. Pacjenci,
ktorzy utrzymywali nieaktywny stastus choroby przez 6 dodatkowych miesiecy przy tym schemacie
dawkowania dawka najmniejszg mogli przerwac stosowanie kanakinumabu. Ogdtem 33% (25/75)
pacjentow przydzielonych losowo do grup, w ktérych stosowano zmniejszenie dawki leku lub
wydluzenie odstgpu migdzy dawkami, byto w stanie przerwa¢ leczenie kanakinumabem i utrzymacé
stan nieaktywnosci choroby przez 6 miesigcy. Czgstos¢ zdarzen niepozadanych w obu grupach
terapeutycznych byta podobna do czgstosci obserwowanej u pacjentéw leczonych kanakinumabem w
dawce 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

AOSD

Skuteczno$¢ kanakinumabu w dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie do 300 mg) podawanego co

4 tygodnie pacjentom z AOSD w ramach randomizowanego badania kontrolowanego placebo
prowadzonego metodg podwojnie $lepej proby z udziatem 36 pacjentéw (w wieku od 22 do 70 lat)
byla poréwnywalna ze skutecznoscia obserwowang u pacjentow z SJIA. W badaniu GDEO1T wigkszy
odsetek pacjentow (12/18; 66,7%) w grupie kanakinumabu niz w grupie placebo (7/17; 41,2%)
wykazywal poprawe wyniku oceny aktywnosci choroby — wskaznik opadania erytrocytow (DAS28-
OB) wzgledem warto$ci wyjsciowych o >1,2 w tygodniu 12., jednak wynik ten nie osiagnat
znamiennosci statystycznej (iloraz szans 2,86, roznica migdzy grupami terapeutycznymi [%] 25,49
[95% CI: 9,43; 55,80]). Do tygodnia 4. 7 z 18 pacjentéw (38,9%) leczonych kanakinumabem juz
osiagneto remisje w zakresie DAS28-OB w poréwnaniu z 2 z 17 pacjentow (11,8%) otrzymujacych
placebo. Dane te sg spdjne z wynikami zbiorczej analizy skutecznosci obejmujacej 418 pacjentow z
SJIA, ktora wykazata, ze skuteczno$¢ kanakinumabu w podgrupie pacjentéw z SJIA w wieku od 16do
< 20 lat (n=34) byta spdjna ze skutecznoscig obserwowang u pacjentdéw w wieku ponizej 16 lat
(n=384).

Dnawe zapalenie stawow

Skutecznos$¢ leczenia ostrych napaddéw dnawego zapalenia stawow kanakinumabem wykazano w
dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie §lepych badaniach z grupa kontrolng
otrzymujacg aktywne leczenie, prowadzonych z udziatem pacjentéw z czgstymi napadami dnawego
zapalenia stawow (> 3 napady w ciggu ostatnich 12 miesigcy), u ktdrych nie mozna byto stosowaé
NLPZ lub kolchicyny (ze wzgledu na przeciwwskazania, nietolerancje lub brak skutecznos$ci).
Badania trwatly 12 tygodni, po ktérych nastgpowato 12-tygodniowe przedtuzenie badania metoda
podwoijnie slepej proby. 225 pacjentow otrzymato kanakinumab we wstrzyknigciu podskornym w
dawce 150 mg. Acetonid triamcynolonu (TA) we wstrzyknieciu domiesniowym w dawce 40 mg
podano 229 pacjentom w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu oraz po wystgpieniu kolejnego
napadu. Srednia liczba ostrych napadéw dnawego zapalenia stawow w ciagu ostatnich 12 miesiecy
wynosita 6,5. U powyzej 85% pacjentow wystapily schorzenia dodatkowe, w tym nadci$nienie (60%),
cukrzyca (15%), choroba niedokrwienna serca (12%), przewlekta choroba nerek (25%), stadium > 3.
Okota jedna trzecia przyjmowanych pacjentow (76 [33,8%] w grupie z kanakinumabem oraz 84
[36,7%] w grupie a acetonidem triamcynolonu (TA)) miata udokumentowang niemozno$¢ stosowania
(nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) i kolchicyny. Rownoczesne stosowanie terapii obnizajacych stezenie kwasu moczowego
(ULTs) byto zgtaszane w momencie rozpoczynania badania przez 42% pacjentow.

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty: (i) intensywnos¢ bolu towarzyszacego
dnawemu zapaleniu stawow (wizualna skala analogowa, VAS) 72 godziny po podaniu dawki oraz (ii)
czas do nastgpnego napadu dnawego zapalenia stawow.
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W badaniu pacjentéw populacji ogdlnej nasilenie bolu bylto statystycznie istotnie mniejsze dla dawki
150 mg kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach. Kanakinumab
zmniejszyt takze ryzyko wystapienia kolejnych napadéow dnawego zapalenia stawow (patrz Tabela 5).

Wiyniki badan dotyczacych skutecznosci w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie mozna bylo stosowaé
NLPZ i kolchicyny i u ktérych stosowano ULT lub pacjentow, u ktorych wezesniejsze stosowanie
ULT byto nieskuteczne Iub pacjentéw, u ktérych ULT bylo przeciwwskazane (N=101) byly zgodne z
wynikami badan populacji ogoélnej ze statystycznie istotng roznicg w nasileniu bolu obserwowang w
poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach (-10,2 mm, p=0,0208) i zmniejszeniem
ryzyka wystapienia napadow dnawego zapalenia stawow (przedziat ufnosci 0,39, p=0,0047 po

24 tygodniach).

Wiyniki badan dotyczacych skutecznosci u bardziej wymagajacej podgrupy pacjentdw ograniczonej do
pacjentow aktualnie stosujacej ULT (N=62) sa przedstawione w Tabeli 5. Leczenie kanakinumabem
zmnigjszato nasilenie bolu oraz ryzyko wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawow U
pacjentow stosujacych ULT i u pacjentow u ktoérych nie mozna byto stosowaé¢ NLPZ lub kolchicyny,
jednakze zaobserwowane roéznice w poréwnaniu z populacja leczong acetonidem triamcynolonu byty
mnigj nasilone niz w poréwnaniu do pacjentow populacji ogolne;.

Tabela5 Charakterystyka pacjentéw populacji ogélnej oraz podgrupie_stosujacej obecnie leki
obnizajgce stezenie kwasu moczowego (ULT) oraz u ktérych NLPZ i kolchicyna nie
mogly by¢ stosowane

Punkt koncowy w ocenie Populacja og6lna; Brak mozliwos$ci stosowania
skutecznosci N=454 NLPZ i kolchicyny,
stosowanie ULT
N=62

Leczenie napadow dnawego zapalenia stawow mierzonego przez nasilenie bolu (wizualna skala
analogowa, VAS) po 72 godzinach

Srednie najmniejszych kwadratow w -10,7 -3,8
poréwnaniu z acetonidem
triamcynolonu
przedziat ufnosci (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-warto$¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2798
Zmniejszenie ryzyka wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawéw jako czas do
pierwszego nowego zaostrzenia (24 tygodnie)

Wspolczynnik ryzyka z acetonid 0,44 0,71
triamcynolonu

przedziat ufnosci (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-wartos¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2337

* Oznacza warto$¢ p testu jednostronnego < 0,025

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa wykazaty wzrost czgstosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych dla kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu, u 66% pacjentéw w
porownaniu do 53% pacjentow zglaszajacych jakiekolwiek zdarzenie niepozadane i u 20% pacjentéw
w porownaniu do 10% pacjentow zglaszajacych zakazenie jako zdarzenie niepozadane w ciagu

24 tygodni.

Osoby w podeszltym wieku
Ogolnie, skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i profil tolerancji kanakinumabu u pacjentéw w
wieku > 65 lat byt poréwnywalny z wynikami uzyskanymi u pacjentow w wieku < 65 lat.

Pacjenci przyjmujqcy leki obnizajgce stezenie kwasu moczowego (ULT)

W badaniach klinicznych podawanie kanakinumabu z lekami obnizajacymi stezenie kwasu
moczowego (ULT) bylo bezpieczne. W badaniu populacji ogoélnej pacjenci otrzymujacy ULT
wykazywali potencjalnie stabszy efekt leczniczy w zakresie zar6wno zmniejszenia bolu jak i
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zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawow W poréwnaniu do
pacjentow niestosujacych ULT.

Imunnogennosé

Przeciwciata przeciwko kanakinumabowi obserowano odpowiednio u okoto 1,5%, 3% i 2% pacjentow
leczonych kanakinumabem z powodu CAPS, SJIA i zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowe;j.
Nie wykryto przeciwciat neutralizujacych. Nie stwierdzono wyraznej korelacji pomig¢dzy
powstawaniem przeciwciat a kliniczng odpowiedzig na leczenie lub wystepowaniem zdarzen
niepozadanych.

Nie stwierdzono przeciwcial przeciwko kanakinumabowi u pacjentow z TRAPS, HIDS/MKD i FMF
leczonych dawkami 150 mg i 300 mg przez 16 tygodni. Przeciwciat przeciwko kanakinumabowi nie
obserwowano takze w AOSD.

Wykrycie odpowiedzi immunologicznej w duzym stopniu zalezy od czuto$ci i swoistosci uzyte;j
metody i warunkow badania. Z tego wzgledu poréwnywanie czgstosci wystgpowania przeciwciat
przeciwko kanakinumabowi z czgsto$cig wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom
moze by¢ mylace.

Dzieci 1 mlodziez

Podmiot odpowiedzialny zakonczyt cztery Plany Badan Pediatrycznych z kanakinumabem
(odpowiednio w CAPS, SJIA, FMF — HIDS/MKD i TRAPS). Niniejsza informacja o produkcie
zostata zaktualizowana, uwzgledniajac wyniki badan z kanakinumabem w populacji dzieci i
mtodziezy.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan kanakinumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z dnawym zapaleniem stawow (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
CAPS

Wchianianie

Maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) kanakinumabu wystepowato po okoto 7 dniach od
podskornego podania jednej dawki 150 mg dorostym pacjentom z CAPS. Sredni koncowy okres
pottrwania wyniost 26 dni. Srednie wartosci Cmax | pola pod krzywa ekstrapolowane do
nieskonczonosci (AUCin) po podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknieciu podskoérnym u
przecietnej osoby dorostej (70 kg) z CAPS wynosity 15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml. Catkowitg
biodostgpnos¢ kanakinumabu podawanego podskornie oszacowano na 66%. Parametry ekspozycji
(takie jak AUC i Cax) zwickszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,3 do

10,0 mg/kg mc. podawanych we wlewie dozylnym lub od 150 do 600 mg podawanych we
wstrzyknigciu podskomym. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym (warto$ci Cmin.ss, Cmax ss,
AUCssaw) po podawaniu podskornym dawki 150 mg (lub, odpowiednio, 2 mg/kg) co 8 tygodni byta
nieco wieksza w grupie pacjentdw z masg ciata 40 - 70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pug*d/ml) w
pordéwnaniu z pacjentami o masie ciata < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) i > 70 kg

(4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Przewidywany wskaznik kumulacji wynosit 1,3-krotnos¢ po 6
miesigcach podawania podskérnie kanakinumabu w dawce 150 mg co 8 tygodni.

Dystrybucja
Kanakinumab wigze si¢ z IL-1 beta w surowicy. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss)

kanakinumabu rdznita si¢ w zalezno$ci od masy ciata. Oszacowano, ze u pacjenta z CAPS o masie
70 kg wynosi 6,2 litra.
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Eliminacja

Oczekiwany klirens (CL/F) kanakinumabu zwigksza si¢ wraz z masg ciala. Oszacowano, ze u pacjenta
z CAPS o masie ciata 70 kg wynosi on 0,17 1/dobe, a u pacjenta z SJTA o masie ciata 33 kg wynosi on
0,11 1/dobg. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych kanakinumabu pomiedzy pacjentami z CAPS a pacjentami z
SJIA.

Po podaniu dawek wielokrotnych nie obserwowano przyspieszonego klirensu lub zmian wlasciwosci
farmakokinetycznych kanakinumabu w zalezno$ci od czasu. Po ustaleniu dawki w zalezno$ci od masy
ciata nie obserwowano roznic w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem
lub pfcia.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Nie przeprowadzono niezaleznych badan biodostgpnosci u pacjentow z TRAPS, HIDS/MKD i FMF.
Pozorny Kklirens (CL/F) w populacji z TRAPS, HIDS/MKD i FMF przy masie ciata wynoszacej 55 kg
(0,14 1/d) byt poréwnywalny z populacja CAPS przy masie ciata 70 kg (0,17 1/d). Pozorna objetosé
dystrybucji (V/F) wyniosta 4,96 1 przy masie ciata 55 kg.

Po wielokrotnym podaniu podskérnym dawki 150 mg co 4 tygodnie minimalne st¢zenie
kanakinumabu w tygodniu 16. (Cmin) wyniosto w przyblizeniu 15,4 + 6,6 pug/ml. Szacowana warto$¢
AUC, w stanie stacjonarnym wyniosta 636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)

Biodostepnos¢ leku nie zostata okreslona oddzielnie dla pacjentow z SJIA. Oczekiwany klirens na kg
masy ciala (CL/F na kg) byl poréwnywalny w populacji pacjentow z SJIA i CAPS (0,004 1/dobg na
kg). Pozorna objetos¢ dystrybucji na kg me. (V/F na kg) wyniosta 0,14 I/kg. Skape dane dotyczace
farmakokinetyki u pacjentéw z AOSD sugeruja podobng farmakokinetyke kanakinumabu, jak w SJIA
i innych populacjach pacjentow.

Po podawaniu dawki 4 mg/kg co 4 tygodnie wskaznik akumulacji kanakinumabu u pacjentow z SJTA
wyniost 1,6. Stan stacjonarny osiggano po 110 dniach. Przewidywana $rednia (=SD) dla Chin. ss, Cmax ss
i AUSssaw wynosita, odpowiednio, 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 pg/ml and 696,1+£326,5 ug*d/ml.

AUCsaw w kazdej grupie wiekowej wyniosto 692, 615, 707 i 742 pg*d/ml odpowiednio dla wieku 2-3,
4-5, 6-11 i 12-19 lat. Po stratyfikacji z uwzglednieniem masy ciata zaobserwowano mniejsza mediane
ekspozycji dla Cminss (11,4 vs. 19 pg/ml) i AUCss (594 vs 880 pg*d/ml) u pacjentéw z nizszej grupy
wagowej (< 40 kg) w pordwnaniu z pacjentami z wyzszej grupy wagowej (> 40 kg).

Na podstawie analizy modelowania farmakokinetyki populacyjnej, farmakokinetyka kanakinumabu u
mtodych pacjentow dorostych z SJIA w wieku od 16 do 20 lat byta podobna, jak u pacjentow w wieku
ponizej 16 lat. Przewidywana ekspozycja na kanakinumab w stanie stacjonarnym po podaniu dawek
na poziomie 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) pacjentom w wieku ponad 20 lat byta porownywalna
z analogiczng warto$cig u pacjentow z SJIA w wieku ponizej 20 lat.

Populacja pacjentéw z dnawym zapaleniem stawow

Nie zbadano biodostepnosci u pacjentow z dnawym zapaleniem stawow w odrebnych badaniach.
Oczekiwany klirens na kilogram masy ciata w populacji pacjentow z dng i CAPS byt poréwnywalny
(0,004 1/d/kg). Srednia ekspozycja u typowego pacjenta z dnawym zapaleniem stawow (93 kg) po
podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknigciu podskornym (Cmax: 10,8 pg/ml i AUCiqs:

495 pg*d/ml) byta mniejsza niz u typowego (70 kg) pacjenta z CAPS (15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml).
Wyniki te sg zgodne z obserwowanym zwigkszeniem oczekiwanego klirensu wraz ze zwigkszeniem
masy ciala.
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Spodziewana wielko$¢ wskaznika kumulacji wynosi 1,1-krotnos¢ po podskdérnym podawaniu dawki
150 mg kanakinumabu co 12 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Maksymalne stezenie kanakinumabu u dzieci w wieku 4 lat i starszych wystepowato po 2-7 dniach
(Tmax) 0d podskdrnego podania jednej dawki kanakinumabu 150 mg lub 2 mg/kg me. Koncowy okres
poltrwania wahat sie od 22,9 do 25,7 dni; wlasciwos$ci farmakokinetyczne w tej populacji pacjentow
byty podobne do wlasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u dorostych. Na podstawie
analizy populacyjnego modelowania farmakokinetycznego, farmakokinetyka kanakinumabu u dzieci
w wieku 2 do < 4 lat byta podobna, jak u pacjentdw w wieku 4 lat i starszych. Oszacowano, ze
szybko$¢ absorpcji po podaniu podskoérnym zmniejsza si¢ wraz z wiekiem 1 wydaje si¢ by¢ najwigksza
u najmtodszych pacjentow. Podobnie, Tmax byt krotszy (3,6 doby) u mtodszych pacjentéw z SJIA (w
wieku 2-3 lat) w poréwnaniu ze starszymi (w wieku 12-19 lat; Tmax 6 dob). Nie wptywato to na
biodostepnos¢ (AUCss).

Dodatkowa analiza farmakokinetyczna wykazata, ze farmakokinetyka kanakinumabu u 6 dzieci z
CAPS w wieku ponizej 2 lat byta podobna do farmakokinetyki u pacjentow w wieku 2-4 lata. Na
podstawie modelowania farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze przewidywana ekspozycja po
przyjeciu dawki 2 mg/kg mc. byla porownywalna we wszystkich grupach pacjentéw pediatrycznych z
CAPS, ale u dzieci o bardzo malej masie ciata (np. 10 kg) byta ona o okoto 40% mniejsza niz u
pacjentéw dorostych (dawka 150 mg). Jest to zgodne z obserwacjami, wedtug ktorych w grupach
pacjentow z CAPS i wigksza masg ciata ekspozycja na lek byta wicksza.

W TRAPS, HIDS/MKD i FMF parametry ekspozycji (stezenia minimalne) byly porownywalne we
wszystkich grupach pacjentéw w wieku od 2 do < 20 lat po podskérnym podaniu kanakinumabu w
dawce 2 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne sa podobne u dzieci i mtodziezy z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF
i SJIA.

Osoby w podeszlym wieku

Nie obserwowano zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych w oparciu o klirens i objetosé
dystrybucji pomigdzy osobami w podesztym wieku, a dorostymi pacjentami w wieku < 65 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan reaktywnosci krzyzowej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, immunotoksycznosci, toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie

ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym kanakinumabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E 433)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor musi by¢ zuzyty natychmiast po sporzadzeniu. W
przypadku, gdy roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres przechowywania i warunki do
kolejnego uzycia odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, jednak okres przechowywania nie moze
przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w fiolce (szkto typu 1) z zatyczka (z
chlorobutylowej gumy) i zdejmowanym kapslem (z aluminium).

Opakowania zawierajace 1 fiolke lub opakowania zawierajace 4 (4x1) fiolki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkt leczniczy Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w
fiolkach do jednorazowego, indywidualnego uzytku.

Instrukcije dotyczace odtworzenia

Zachowujac technike aseptyczng, odtworzenie zawartosci fiolki z kanakinumabem wykonuje si¢ w
temperaturze pokojowej (zwykle 15°C do 25°C) poprzez powolne wstrzykniecie 1 ml wody do
wstrzykiwan strzykawka o pojemnosci 1 ml iiglg 18 G X 2” (50 mm). Obraca¢ powoli fiolke pod
katem ok. 45° przez ok. 1 minuty i odstawi¢ na ok. 5 minut. Nastgpnie delikatnie odwrdci¢ fiolke do
gory dnem i z powrotem 10 razy. W miar¢ mozlwiosci nalezy unika¢ dotykania palcami gumowej
zatyczki. Odstawi¢ na 15 minut w temperaturze pokojowej, aby powstal roztwor przezroczysty do
opalizujgcego. Nie wstrzgsac. Nie uzywac, jezeli w roztworze obecne sg czastki.

Opukac¢ Scianke fiolki palcami, aby usung¢ wszystkie pozostatosci ptynu pod zatyczkg. Roztwor nie
moze zawiera¢ widocznych czgstek i powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego. Roztwor musi by¢
bezbarwny lub mie¢ lekko bragzowo-zétty odcien. Nie wolno uzywaé roztworu jezeli nastapi jego
wyrazne zabarwienie na brazowo. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu,
musi by¢ przechowywany w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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Instrukcije dotyczace podawania

Ostroznie nabra¢ do strzykawki potrzebng objetos¢ roztworu w zalezno$ci od ustalonej dawki (0,1 ml
do 1 ml), a nastgpnie poda¢ podskornie za pomocag igly 27 G x 0,5 (13 mm).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/001-002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 czerwca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

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

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie

68330 Huningue
Francja

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy

Roztwor do wstrzykiwan

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzvkiwaczu
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (ang. MAH — marketing authorisation holder), przed wprowadzeniem
produktu leczniczego do obrotu, powinien zapewni¢ zestaw edukacyjny dla wszystkich lekarzy, ktérzy
beda przepisywac/uzywac produkt leczniczy Ilaris, zawierajacy:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego

o Kartg pacjenta (Patient Card)

Karta pacjenta
Najwazniejsze informacje dotyczace dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka:

Pacjenci otrzymajg karte pacjenta ostrzegajacg ich przed zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem
kanakinumabu, takimi jak ryzyko zakazen.
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Dodatkowe materialy edukacyjne dla pacjentow

Aby poprawi¢ rozumienie bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego llaris lekarze
powinni przekaza¢ pacjentowi lub jego opiekunowi kart¢ pacjenta, zwracajgca uwage na nastepujgce
aspekty:

Tresé Karty pacjenta

Zakazenie
o Zwigkszone ryzyko zakazen, w tym cigzkich zakazen, zwigzane z leczeniem kanakinumabem.
o Potrzeba informowania lekarza i natychmiastowego zgloszenia si¢ po pomoc medyczna, jesli u

pacjenta wystapi goraczka trwajaca dtuzej niz 3 dni lub inne objawy, ktore moga wynikaé z
wystepujacego zakazenia takie jak: (A) dlugotrwata goraczka, kaszel lub bol gtowy; (B)
miejscowe zaczerwienienie, ucieplenie lub obrzek skory lub (C) uporczywy kaszel, utrata masy
ciata lub nieduza goraczka.

o Zespoly okresowej goraczki i choroba Stilla: nie zaleca si¢ leczenia kanakinumabem, jesli u
pacjenta wystepuje aktywne zakazenie wymagajace interwencji medyczne;j.
o Dnawe zapalenie stawow: nie zaleca si¢ leczenia kanakinumabem, jesli u pacjenta wystepuje

aktywne zakazenie.

Szczepienia

o Koniecznos$¢, by pacjenci informowali lekarza prowadzacego o wszelkich szczepieniach, ktore
powinni przyja¢ przed rozpoczeciem leczenia kanakinumabem.

Cigza

o Jesli pacjentka otrzymata kanakinumab bedac w cigzy, wazne jest, by poinformowata o tym
lekarza lub pielegniarke prowadzacych leczenie dziecka zanim dziecku zostang podane
jakiekolwiek szczepionki. Dziecko pacjentki nie powinno otrzymywac zywych szczepionek do
czasu, gdy od przyjecia przez pacjentke ostatniej dawki kanakinumabu przed urodzeniem
dziecka uptynie co najmniej 16 tygodni.

Zespol aktywacji makrofagow (tylko choroba Stilla)

o U pacjentow z chorobg Stilla moze wystgpic¢ zaburzenie o nazwie zespot aktywacji makrofagdw
(rodzaju biatych krwinek) (ang. macrophage activation syndrome, MAS), ktory moze zagrazac
zyciu. Pacjentdow monitoruje si¢ pod katem znanych czynnikow wywotujacych MAS, ktore
obejmujg zakazenie i zaostrzenie choroby Stilla.

Ponadto, karta zawiera takze miejsce na podanie przez lekarza danych dotyczacych pacjenta i leczenia

kanakinumabem (dawka, data podania pierwszej dawki kanakinumabu, itp.) oraz miejsce na podanie

danych kontaktowych lekarza, ktory przepisat lek.
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ANEKS I11

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

POJEDYNCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
kanakinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: mannitol, histydyng, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80, wodg do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.
Do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGAI PODANIA

Ilaris 150 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
kanakinumab
Podanie podskérne

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

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

1mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEDYNCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE - wstrzykiwacz

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
kanakinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg kanakinumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: mannitol, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80, wod¢ do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz SensoReady

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne
Do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

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

Po wyjeciu z lodowki zuzy¢ w ciggu 14 dni (nie przekraczajac daty wazno$ci podanej na pudetku
tekturowym po ,,EXP”). Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

laris 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

68




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Ilaris 150 mg ptyn do wstrzykiwan
kanakinumab
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

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

6. INNE

Wstrzykiwacz SensoReady
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEDYNCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kanakinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharozg, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.
Do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zaleca si¢, aby odtworzony roztwor zostat zuzyty natychmiast, jednak mozna go uzy¢ w ciggu
24 godzin o ile byt przechowywany w loddéwce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

71




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kanakinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 4 (4x1) fiolki.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.
Do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zaleca si¢, aby odtworzony roztwor zostat zuzyty natychmiast, jednak mozna go uzy¢ w ciggu
24 godzin o ile byt przechowywany w lodowce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE OPAKOWANIE TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kanakinumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka. Czg¢s$¢ opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawa¢ oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne.
Do jednorazowego uzytku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zaleca si¢, aby odtworzony roztwor zostat zuzyty natychmiast, jednak mozna go uzy¢ w ciggu
24 godzin o ile byt przechowywany w lodowce.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

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

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kanakinumab
sc. po odtworzeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

150 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

llaris 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
kanakinumab

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

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

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma karte pacjenta zawierajacg wazne informacje o bezpieczenstwie,

ktore sg potrzebne przed i w trakcie leczenia lekiem Ilaris.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ilaris 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku llaris
Jak stosowac lek Ilaris

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ilaris

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

SuhkrwdE

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

Co to jest lek llaris

Lek Ilaris zawiera substancje czynng kanakinumab, przeciwciato monoklonalne, ktére nalezy do grupy
lekdw zwanych inhibitorami interleukiny. Blokuje ono aktywnos¢ substancji zwanej interleuking-1
beta (IL-1 beta) w organizmie, wystepujacej w zwiekszonych stezeniach w chorobach zapalnych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ilaris
Ilaris jest stosowany w leczeniu takich choréb zapalnych jak:
- Zespoly goraczek nawrotowych
o Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
o Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow
(TNF) (TRAPS)
. Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobor kinazy mewalonowej (MKD)
. Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF)
- Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (SJIA)
- Dnawe zapalenie stawow

Ponizej przedstawiono wigcej informacji o kazdej z tych chorob.

Zespoty goraczek nawrotowych

laris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 2 lat i starszych w leczeniu takich

chordb jak:

- Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) — to grupy choréb autozapalnych, do ktérych
nalezy:

. Zespot Muckle-Wellsa (MWS),

o Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (zesp6t NOMID, ang. neonatal-onset
multisystem inflammatory disease), zwana rowniez przewleklym niemowlecym zespotem
neurologiczno-skorno-stawowym (CINCA, ang. chronic infantile neurological,
cutaneous, articular syndrome),
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o Ostra posta¢ rodzinnego, wywolanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. familial cold autoinflammatory syndrome) / rodzinnej pokrzywki wywotanej
zimnem (FCU, ang. familial cold urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna wywotana zimnem.

- Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)

(TRAPS)

- Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) znany réwniez jako niedobdr kinazy mewalonowej

(MKD)

- Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF): Ilaris jest stosowany w leczeniu FMF. Ilaris
moze by¢ stosowany razem z kolchicyna, jesli wlasciwe.

U pacjentéw z zespotami gorgczek nawrotowych (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF) organizm
wytwarza zbyt duze ilosci IL-1 beta. Moze to powodowa¢ goraczke, bole glowy, zmeczenie, wysypke
skorng, bole stawow i migséni. Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, lek Ilaris moze tagodzic te

objawy.

Choroba Stilla

Lek Ilaris jest stosowany u pacjentéw dorostych, mtodziezy i dzieci w leczeniu aktywnej postaci
choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, jesli
leczenie innymi lekami okazalo si¢ niewystarczajace. Lek Ilaris moze by¢ stosowany jako jedyny lek
lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Choroba Stilla, w tym SJIA i AOSD jest chorobg zapalng, ktora moze powodowac bol, obrzmienie i
zapalenie jednego lub wigkszej liczby stawow, jak roéwniez wysypke i goraczke. W zapaleniu
zwigzanym z choroba Stilla wazna rolg odgrywa biatko prozapalne zwane IL-1 beta. llaris blokuje
aktywnos$¢ IL-1 beta, co moze tagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby Stilla.

Dnawe zapalenie stawow
Lek Ilaris jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu objawow czgstych napadéw dnawego
zapalenia stawdw, jesli inne rodzaje leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne.

Dnawe zapalenie stawdw jest wywotywane przez tworzenie si¢ krysztaldéw moczanu. Krysztaty
powoduja nadmierne wytwarzanie IL-1 beta, co z kolei prowadzi do naglego ostrego bolu, uczucia
ciepta i opuchnigcia stawoéw (nazywanych napadami dny moczanowej). Poprzez hamowanie
aktywnosci IL-1 beta, lek Ilaris moze powodowac ztagodzenie tych objawow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris

Kiedy nie stosowac leku Ilaris

- jesli pacjent ma uczulenie na kanakinumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje lub pacjent podejrzewa, ze wystepuje czynne i cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ilaris, nalezy zwraci¢ si¢ do lekarza, jesli ktorakolwiek z

ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- trwajgce zakazenie, nawracajace zakazenia lub choroby, takie jak, mata liczba biatych krwinek,
ktore zwickszaja podatnos¢ na zakazenia.

- gruzlica obecnie lub w przesztosci, lub jesli pacjent miat bezposredni kontakt z osobg w fazie
aktywnego zakazenia gruzlica. Lekarz moze sprawdzié, czy pacjent jest chory na gruzlicg
zlecajac odpowiednie badanie.

- wystepujacy objaw zaburzenia watroby, taki jak zazoélcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasne zabarwienie stolcow.

- konieczno$¢ szczepienia. W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unika¢ przyjmowania pewnych
szczepionek (szczepionek zywych) (patrz takze “Inne leki i Ilaris™).
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- Ten lek zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdym 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja
znane reakcje alergiczne.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

- Jesli kiedykolwiek po przyjeciu leku Ilaris u pacjenta wystapila nietypowa, rozlegta wysypka
lub tuszczenie si¢ skory.
W zwiazku z leczeniem lekiem Ilaris, zwlaszcza u pacjentéw z mtodzieficzym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogdlnionym (sJIA), rzadko wystgpowaly przypadki ciezkiej
reakcji skornej, nazywanej zespotem DRESS (reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
og6lnymi). Pacjent powinien natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli zauwazy
nietypowa, rozlegla wysypke, wraz z ktorg moze wystepowac gorgczka i powickszenie weztdw
chtonnych.

Choroba Stilla

- U pacjentéw z choroba Stilla moze rozwing¢ si¢ zespot objawow zwany zespotem aktywacji
makrofagéw (MAS), ktory moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Lekarz bedzie zwracat szczegdlng
uwage na obecnos¢ potencjalnych czynnikow wywotujacych MAS, do ktoérych nalezg zakazenia
i reaktywacja choroby podstawowej, czyli choroby Stilla (zaostrzenie).

Identyfikowalno$¢

Za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie z lekiem Ilaris wazne jest, by odnotowac
nazwe leku i date podania wraz z numerem serii oraz przechowywac te informacje w bezpiecznym
miejscul.

Dzieci i mlodziez

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i SJIA: Lek Ilaris moze by¢ stosowany u dzieci w wieku
2 lat lub starszych.

- Dnawe zapalenie stawOw: Nie zaleca si¢ stosowania leku Ilaris u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek llaris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Zywe szczepionki: W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unikaé¢ szczepien tzw. ,,zywymi
szczepionkami”. Lekarz moze sprawdza¢, jakie szczepionki pacjent przyjmowat i
przeprowadzi¢ ewentualne zaleglte szczepienia przed rozpoczgciem podawania leku Ilaris. Jezeli
wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu leczenia lekiem Ilaris, nalezy
oméwic to z lekarzem. Zywa szczepionke zazwyczaj podaje si¢ 3 miesigce po otrzymaniu
ostatniego wstrzyknigcia leku Ilaris oraz 3 miesigce przed kolejnym wstrzyknigciem leku.

- Nie nalezy podawac¢ lekéw nazywanych inhibitorami czynnika martwicy nowotworow (TNF),
(takich jak etanercept, adalimumab i infliksymab). Sa one stosowane gtéwnie w chorobach
reumatycznych i autoimmunologicznych. Nie powinny by¢ stosowane rownocze$nie z lekiem
Ilaris ze wzgledu na mozliwos¢ zwickszenia podatnosci na zakazenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

- Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcyjna zapobiegajaca zajsciu w cigze podczas
przyjmowania leku llaris oraz przez conajmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia lekiem
Ilaris. Wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza o trwajgcej cigzy, o mozliwosci trwania cigzy lub
gdy planuje si¢ mie¢ dziecko. Lekarz udzieli informacji o potencjalnych zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem leku Ilaris w okresie cigzy.

- Jesli pacjentka otrzymywata kanakinumab podczas cigzy, wazne jest, by poinformowata o tym
pediatre swojego dziecka Iub pielegniarke przed podaniem dziecku wszelkich szczepionek.
Dziecko nie powinno otrzymywac zywych szczepionek do uptywu przynajmniej 16 tygodni po
przyjeciu przez matke ostatniej dawki kanakinumabu w cigzy.
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- Nie wiadmo, czy llaris przenika do mleka kobiecego. Lekarz udzieli informacji o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Leczenie lekiem Ilaris moze spowodowac uczucie wirowania (znane jako zawroty gtowy) lub nasilone
zmeczenie (ostabienie). Nalezy mie¢ to na uwadze podczas oceny swojej zdolnosci wykonywania
czynnosci, ktore wymagaja oceny sytuacji lub sprawnos$ci ruchowej. W przypadku pojawienia si¢
zawrotow gltowy lub uczucia zmecznia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani uzywac jakichkolwiek
narzedzi lub maszyn az do powrotu stanu normalnego.

3. Jak stosowac lek Ilaris

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Nalezy informowac lekarza o swoim stanie zdrowia oraz o wszelkich objawach przed przyjeciem leku
Ilaris (patrz punkt 2). Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu lub przerwaniu leczenia, jednak tylko
wtedy, gdy bedzie to konieczne.

Lek Ilaris podaje si¢ podskornie, czyli wstrzykuje si¢ go przez krotka igte do tkanki thuszczowej tuz
pod skora.

Jezeli pacjent choruje na dnawe zapalenie stawow, leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza, ktory
odbyt specjalistyczne szkolenie. Lek Ilaris nalezy podawac jedynie przez fachowy personel medyczny.

Jesli pacjent choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub chorobe Stilla (AOSD lub SJIA), moze
samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia leku Ilaris po odpowiednim przeszkoleniu lub lek moze by¢
podawany pacjentowi przez opiekuna.

Jaka dawke leku Ilaris stosowaé
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris jest ustalana w oparciu o masg ciata:
- Dorosli i dzieci w wieku 4 lat lub starsze:
o 150 mg dla pacjentow wazacych powyzej 40 kg
o 2 mg/kg mc. dla pacjentéw wazacych pomiedzy 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg mc. dla pacjentow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 15 kg
- Dzieci w wieku 2 lub 3 lat:
o 4 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 7,5 kg lub powyzej

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku Ilaris co 8 tygodni.

- Jezeli po 7 dniach nie nastapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze poda¢ kolejng
dawke 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- Jesli po drugiej dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
wigksza dawka wynoszaca 300 mg lub 4 mg/kg mc. podawana co 8 tygodni.

- Jesli nie nastgpi wystarczajaca odpowiedz na druga dawke leku, lekarz moze zadecydowac o
podaniu trzeciej dawki leku Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc.

- Jesli po trzeciej dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

U dzieci, ktore otrzymaty dawke poczatkowg 4 mg/kg mc. i po 7 dniach nie uzyskaty wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze poda¢ drugiag dawke wynoszaca 4 mg/kg mc. Jesli u dziecka
wystgpi wystarczajgca odpowiedz na te dawke, mozna kontynuowa¢ leczenie dawkag 8 mg/kg mc. co
8 tygodni.
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Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF)
(TRAPS) zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD) 1
rodzinna goraczka srodziemnomorska (FMF)
Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris jest ustalana w oparciu o mase ciata:
- Dorosli i dzieci w wieku 2 lat i starsze

o 150 mg u pacjentow wazacych powyzej 40 kg

o 2 mg/kg mc. u pacjentdow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 40 kg

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku Ilaris co 4 tygodnie.

- - Jesli po 7 dniach u pacjenta nie wystgpita wystarczajaca odpowiedz na leczenie, lekarz
moze podaé pacjentowi kolejng dawke wynoszaca 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- - Jesli u pacjenta wystapi wystarczajaca odpowiedz na t¢ dawke, leczenie bedzie
kontynuowane dawka 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)
Zalecana dawka leku Ilaris u pacjentow z choroba Stilla o masie ciata 7,5 kg i wiekszej wynosi
4 mg/kg mc. (maksymalnie do 300 mg). Pojedyncza dawke leku Ilaris wstrzykuje si¢ co 4 tygodnie.

Dnawe zapalenie stawow
Lekarz omowi z pacjentem potrzebe rozpoczecia lub dostosowania leczenia obnizajacego stezenie
moczandw, w celu obnizenia stgzenia kwasu moczowego we krwi.

Zalecana dawka leku Ilaris dla dorostych pacjentow z dng wynosi 150 mg w pojedynczej dawce
podawanej w trakcie napadu dnawego zapalenia stawdw.

Jesli zachodzi potrzeba powtodrzenia leczenia lekiem Ilaris i jesli poprzednia dawka przyniosta
ztagodzenie objawow, konieczne jest odczekanie co najmniej 12 tygodni przed podaniem kolejnej
dawki.

Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie pacjentowi leku llaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF Iub chorobg Stilla (AOSD Iub SJIA),

pacjent lub opiekun pacjenta z jedng z tych chorob moze wykonywa¢ zastrzyk z lekiem llaris po

przeszkoleniu w zakresie wlasciwej metody wstrzykiwania.

- Pacjent lub opiekun wraz z lekarzem powinni wspoélnie zadecydowac kto powinien wykonywacé
zastrzyk z lekiem.

- Lekarz lub pielggniarka pokaze pacjentowi jak wykonywaé zastrzyk z lekiem.

- Nie nalezy samodzielnie wykonywac zastrzyku z lekiem, jesli pacjent nie zostat odpowiednio
przeszkolony lub ma watpliwosci co do metody wstrzykiwania.

- llaris 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan jest dostepny w fiolkach do jednorazowego,
indywidualnego uzytku.

- Nigdy nie nalezy ponownie uzywaé pozostatosci roztworu.

Instrukcja jak wykonywac zastrzyk z lekiem Ilaris znajduje si¢ na koncu ulotki w czg$ci zatytutowanej
»Instrukcja stosowania”. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna
jest dodatkowa informacja.

Jak dlugo stosowaé lek Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroba Stilla (AOSD lub SJIA): Lek Ilaris nalezy
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Dnawe zapalenie stawoOw: Jesli pacjent ma napad dnawego zapalenia stawow, otrzyma
pojedynczg dawke leku Ilaris. Jesli wystapi kolejny napad choroby, lekarz moze rozwazy¢
podanie kolejnej dawki leku Ilaris, ale nie wezesniej niz po uptywie 12 tygodni od podania
poprzedniej dawki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ilaris

Jest mato prawdopodobne, ze przypadkowe wstrzykniecie wickszej dawki leku Ilaris niz zalecana,
bedzie miato powazne konsekwencje, ale nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym fakcie lekarza,
farmaceute lub pielggniarke.

Pominigcie zastosowania leku llaris

W przypadku CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroby Stilla (AOSD lub SJIA) i pominigcia
wstrzyknigcia dawki leku Ilaris nalezy ja wstrzykna¢ tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie
poinformowac lekarza w celu ustalenia terminu wstrzyknigcia kolejnej dawki. Nastepnie nalezy
przyjmowac lek zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie stosowania leku llaris
Przerwanie leczenia lekiem Ilaris moze spowodowac pogorszenie stanu. Nie nalezy przerywac
stosowania leku Ilaris, chyba ze tak zaleci lekarz.

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

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. W przypadku wystapienia wymienionych

ponizej dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- Trwajaca dluzej niz 3 dni goraczka lub inne objawy, ktére moga sugerowac ciezkie zakazenie.
W tym, dreszcze, chtdd, zte samopoczucie, utrata apetytu, bole ciata, zwykle zwigzane z naglym
rozwinieciem sie choroby, bol gardta lub owrzodzenia w jamie ustne;j, kaszel, flegma, bél w
Klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, bél ucha, dtugotrwate bole gtowy, miejscowe
zaczerwienienie, uczucie ciepta lub opuchnigcie skory, zapalenie tkanki tacznej. Wymienione
objawy mogg by¢ wynikiem ciezkiej infekcji, rzadkiej infekcji (infekcji oportunistycznej) lub
moga by¢ zwigzane ze zmniejszong liczebno$cig biatych krwinek (tak zwana leukopenia lub
neutropenia). Lekarz moze zleca¢ regularne badania krwi, jesli uzna je za konieczne.

- Reakcje alergiczne z wysypka 1 swedzeniem, a takze ewentualnie z pokrzywka, trudno$ciami w
oddychaniu lub przetykaniu, zawrotami gtowy, nietypowym wrazeniem mocnego bicia serca
(kotatania) lub niskim ci$nieniem krwi.

Inne dzialania niepozadane wystepujace z produktem leczniczym Ilaris:

Bardzo czesto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10)

- Zakazenia kazdego rodzaju. Mogg one obejmowac:

o Zakazenia uktadu oddechowego takie jak zakazenia w obrebie klatki piersiowej, grypa,

bol gardta, katar, zatkany nos, kichanie, uczucie nacisku lub bdlu w policzkach lub w
czole z goraczka lub bez (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, zapalenie cze$ci nosowej gardta,
zakazenie gornych drog oddechowych).

e Inne zakazenia takie jak zakazenie ucha, zakazenie skory (zapalenie tkanki tgcznej), bol
zotadka i nudnosci (zapalenie zotadka i jelit) oraz bolesne i czgste oddawanie moczu z
goraczka lub bez (zakazenie uktadu moczowego).

- Bl w gornej czesci brzucha.

- Bol stawow.

- Zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych nerek (zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, bialkomocz).

- Reakcje w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie, opuchnigcie, uczucie ciepta i swedzenie).
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Cz«;sto (dotyczy 1 do 10 pacjentow)
Kandydoza — drozdzakowe zapalenie pochwy (kandydoza sromu i pochwy).

- Zawroty gtowy, uczucie wirowania.

- B4l plecow i migéni.

- Uczucie ostabienia lub nasilonego zmeczenia (uczucie zmeczenia, astenia).

- Zmniegjszenie liczby bialych krwinek, ktore pomagaja zwalcza¢ zakazenia (neutropenia).

- Nieprawidtowe stgzenia trojglicerydow we krwi (zaburzenia metabolizmu lipidow).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci transaminaz) lub
wysokie stezenie bilirubiny we krwi, z zazétceniem skory i oczu lub bez (hiperbilirubinemia).

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
- Zgaga (refluks zotadkowo-przetykowy).
- Zmniejszenie liczby komorek krwi pomagajacych zapobiega¢ krwawieniu (phytek krwi).

Nalezy natychmiast poinformowac o tym swojego lekarza lub lekarza dziecka, jesli pacjent zauwazy
u siebie ktdrykolwiek z tych objawow.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ilaris

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
- Przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

- Roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przektuciu zatyczki fiolki w celu przygotowania
wstrzyknigcia.

- Nie stosowac tego leku w przypadku zauwazenia ze roztwor nie jest przejrzysty do
opalizujacego lub jesli widoczne sa czastki.

- Wszelkie niezuzyte ilosci leku nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ilaris

- Substancja czynng leku jest kanakinumab. Kazda fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu w 1 ml
roztworu.

- Pozostate substancje pomocnicze to: mannitol, histydyna, histydyny chlorowodorek
jednowodny, Polisorbat 80 (patrz punkt 2), woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Ilaris i co zawiera opakowanie

- Iaris to roztwor do wstrzykiwan w szklanej fiolce o pojemnosci 2 ml.

- Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego. Jest bezbarwny do brazowawo-zottego. Nie
stosowac, jesli plyn zawiera tatwo widoczne czastki, jest metny lub wyraznie brazowy.

- Iaris jest dostepny w opakowaniach z 1 fiolka.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegbtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111



Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EAMada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 7550

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Sposéb uzycia leku Ilaris w postaci roztworu do wstrzykiwan

Nalezy przeczyta¢ calg instrukcje uzycia przed wstrzyknigciem leku.

- Wazne jest, by nie probowaé wykonywaé wstrzyknigcia przed przeszkoleniem przez fachowy
personel medyczny.

- Patrz rowniez punkt 3. ,,Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie pacjentowi leku Ilaris”.

Nalezy przeczyta¢ instrukcje uzycia przed rozpoczeciem sporzadzania roztworu.

Niezbedne przygotowanie

- Znalez¢ czyste miejsce do przygotowania roztworu i podania sobie zastrzyku.

- Rece umy¢ woda i mydtem, a nastepnie wytrze¢ do sucha czystym recznikiem.

- Po wyjeciu fiolki z lodowki, sprawdzi¢ termin waznos$ci na fiolce. Nie stosowac po uplywie
terminu waznoS$ci zamieszczonego na kartoniku i etykiecie. Termin waznosci oznacza ostatni
dzien danego miesigca.

- Pozostawi¢ nieotwartg fiolke na 10 minut, aby jej zawarto$¢ osiagneta temperaturg pokojowa.
Nie podgrzewac¢ fiolki. Pozwoli¢, by sama osiagneta wyzsza temperaturg.

- Nalezy zawsze uzywac¢ nowych, nie otwieranych igiet i strzykawek. Nie dotykac igiet lub
gornej czesci fiolki.

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie potrzebne materialy
W opakowaniu znajduje si¢
- jedna fiolka leku Ilaris roztwoér do wstrzykiwan (przechowywa¢ w lodowce)

Przedmioty nie wchodzace w sklad opakowania

- jedna strzykawka o objgtosci 1 ml

- jedna igta (na przyktad 18 G lub 21 G X 2” lub podobna, dostepna w sprzedazy), aby pobra¢
roztwor z fiolki (,,igta do pobierania”)

- jednaiglta 27 G x 0,5 (lub podobna, dostepna w sprzedazy) do wstrzykiwan (,,igta do
wstrzykiwan”)

- gaziki nasgczone alkoholem

- czyste, suche gaziki bawelniane

- plaster

- odpowiedni pojemnik na zuzyte igly, strzykawki i fiolki (pojemnik na ostre przedmioty)

Przygotowanie wstrzykniecia

1. Zdja¢ naktadke ochronng z fiolki z lekiem Ilaris. Nie
| :[ dotykaé korka fiolki. Nowym gazikiem
=L e N nasgczonym alkoholem wytrze¢ gumowy korek

) l “J fiolki.

i Otworzy¢ opakowanie ze strzykawka 1 iglg do

' pobierania.

v - Dotaczy¢ igte do pobierania do strzykawki.

- Zdja¢ naktadke z iglty do pobierania.

- Witozy¢ igle do pobierania do fiolki z
roztworem llaris przez §rodek gumowego
korka.
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2. Przechyli¢ fiolke tak, by wlasciwa ilos¢ roztworu
zostata wtloczona do strzykawki.

UWAGA: Wymagana ilos¢ zalezy od dawki, ktora
ma by¢ podana. Lekarz zadecyduje, jaka dawka
jest odpowiednia.

3. Powoli odciaggnac tlok strzykawki do wtasciwego
oznaczenia (ilo$¢ leku do podania, zgodnie z
zaleceniami lekarza), wypelniajac strzykawke
roztworem llaris. Jezeli w strzykawce pojawia si¢
pecherzyki powietrza, nalezy je usung¢ zgodnie z
instrukcjami lekarza. Upewni¢ sig, ze w
strzykawce znajduje si¢ odpowiednia ilo§¢
roztworu.

4. Wyja¢ igle do pobierania potaczong ze strzykawka z
fiolki. (W fiolce moze pozostaé roztwor)
Zabezpieczy¢ igle do pobierania zgodnie z
instrukcjg lekarza lub farmaceuty. Rozlaczy¢ igle
do pobierania i strzykawke, a nastepnie umiesci¢
igle do pobierania w pojemniku na ostre
przedmioty.

5. Otworzy¢ opakowanie z igla do wstrzykiwan i
polaczy¢ ze strzykawka. Natychmiast przejs¢ do
podania wstrzykniecia.

Podawanie wstrzykniecia

6. Wybra¢ miejsce do wstrzykiwania na gornej czesci
T=n uda, w obrebie jamy brzusznej, na gornej czesci
S= ramienia lub w obrebie posladkow. Nie

[ wstrzykiwa¢ w miejsca z wysypka lub uszkodzong

skora, z siniakami lub guzkami. Nie wstrzykiwa¢ w

~ miejsca, w ktérych wystepuja blizny, poniewaz

! moze to oznaczaé, Ze pacjent nie otrzyma catej
dawki leku. Unika¢ wstrzykiwania do zyty.

7. OczyS$ci¢ miejsce wstrzykiwania nowym gazikiem
nasgczonym alkoholem. Odczekac, az miejsce
wyschnie. Zdjaé ostonke z igly.

8. Delikatnie chwyci¢ (uszczypnac) skore w miejscu
wstrzykiwania. Trzymac igl¢ pod katem 90° i
jednym, ptynnym ruchem umiesci¢ cata igle w
ciele.

" 9. Trzymajac igle w faldzie skornym, naciskac ttok
) strzykawki dopdki pojemnik nie bedzie pusty.
" ." Pusci¢ fatd skory i prosto wyjac igle. Umiesci¢ igle
J A i strzykawke w pojemniku na ostre przedmioty bez
VA zaktadania naktadki lub rozdzielania igly od
A strzykawki.
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Po wstrzyknieciu

R

g

10. Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia. Jezeli wystgpi
krwawienie, miejsce krwawienia przykry¢
czystym, suchym kawaltkiem gazy i uciskac
delikatnie przez 1-2 minuty lub dopdki krwawienie
nie ustanie. Nastepnie przylepi¢ plaster.

11. Zachowujac ostrozno$¢, umiescic igle i strzykawke w
pojemniku na ostre przedmioty lub usung¢ zgodnie
z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. Nigdy nie
uzywac igly i strzykawki ponownie.

12. Usunac¢ fiolki zawierajace pozostaly roztwor Ilaris
(jezeli pozostat) zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami. Nigdy nie nalezy
ponownie uzywac pozostatego roztworu.

Pojemnik na ostre przedmioty trzymaé¢ W miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Usuna¢ go zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

llaris 150 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
kanakinumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

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

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma karte pacjenta zawierajacg wazne informacje o bezpieczenstwie,

ktore sg potrzebne przed i w trakcie leczenia lekiem Ilaris.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ilaris 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku llaris
Jak stosowac lek Ilaris

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ilaris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SuhkrwdE

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

Co to jest lek llaris

Lek llaris zawiera substancje czynng kanakinumab, przeciwciato monoklonalne, ktore nalezy do grupy
lekéw zwanych inhibitorami interleukiny. Blokuje ono aktywno$¢ substancji zwanej interleuking-1
beta (IL-1 beta) w organizmie, wystepujacej w zwiekszonych stezeniach w chorobach zapalnych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ilaris
Ilaris jest stosowany w leczeniu takich choréb zapalnych jak:
- Zespoly goraczek nawrotowych

o Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)

o Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow
(TNF) (TRAPS)

. Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobor kinazy mewalonowej (MKD)

. Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF)

- Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (SJIA)
- Dnawe zapalenie stawow

Ponizej przedstawiono wigcej informacji o kazdej z tych chorob.

Zespoty goraczek nawrotowych

Tlaris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 2 lat i starszych w leczeniu takich

chordb jak:

- Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) — to grupy choréb autozapalnych, do ktérych
nalezy:

o Zespot Muckle-Wellsa (MWS),

o Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (zesp6t NOMID, ang. neonatal-onset
multisystem inflammatory disease), zwana rowniez przewleklym niemowlecym zespotem
neurologiczno-skorno-stawowym (CINCA, ang. chronic infantile neurological,
cutaneous, articular syndrome),
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o Ostra posta¢ rodzinnego, wywolanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. familial cold autoinflammatory syndrome) / rodzinnej pokrzywki wywotanej
zimnem (FCU, ang. familial cold urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna wywotana zimnem.

- Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)

(TRAPS)

- Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) znany réwniez jako niedobdr kinazy mewalonowej

(MKD)

- Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF): Ilaris jest stosowany w leczeniu FMF. Ilaris
moze by¢ stosowany razem z kolchicyna, jesli wlasciwe.

U pacjentéw z zespotami gorgczek nawrotowych (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF) organizm
wytwarza zbyt duze ilosci IL-1 beta. Moze to powodowa¢ goraczke, bole glowy, zmeczenie, wysypke
skorng, bole stawow i migséni. Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, lek Ilaris moze tagodzic te

objawy.

Choroba Stilla

Lek Tlaris jest stosowany u pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci w leczeniu aktywnej postaci
choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, jesli
leczenie innymi lekami okazato si¢ niewystarczajace. Lek Ilaris moze by¢ stosowany jako jedyny lek
lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Choroba Stilla, w tym SJIA i AOSD jest chorobg zapalng, ktora moze powodowac bol, obrzmienie i
zapalenie jednego lub wigkszej liczby stawow, jak roéwniez wysypke i goraczke. W zapaleniu
zwigzanym z choroba Stilla wazna rolg odgrywa biatko prozapalne zwane IL-1 beta. llaris blokuje
aktywnos$¢ IL-1 beta, co moze tagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby Stilla.

Dnawe zapalenie stawow
Lek Ilaris jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu objawow czgstych napadéw dnawego
zapalenia stawdw, jesli inne rodzaje leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne.

Dnawe zapalenie stawdw jest wywotywane przez tworzenie si¢ krysztaldéw moczanu. Krysztaty
powoduja nadmierne wytwarzanie IL-1 beta, co z kolei prowadzi do naglego ostrego bolu, uczucia
ciepta i opuchnigcia stawoéw (nazywanych napadami dny moczanowej). Poprzez hamowanie
aktywnosci IL-1 beta, lek Ilaris moze powodowac ztagodzenie tych objawow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris

Kiedy nie stosowac leku Ilaris

- jesli pacjent ma uczulenie na kanakinumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje lub pacjent podejrzewa, ze wystepuje czynne i cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ilaris, nalezy zwraci¢ si¢ do lekarza, jesli ktorakolwiek z

ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- trwajgce zakazenie, nawracajace zakazenia lub choroby, takie jak, mata liczba biatych krwinek,
ktore zwickszaja podatnos¢ na zakazenia.

- gruzlica obecnie lub w przesztosci, lub jesli pacjent miat bezposredni kontakt z osobg w fazie
aktywnego zakazenia gruzlica. Lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjent jest chory na gruzlicg
zlecajac odpowiednie badanie.

- wystepujacy objaw zaburzenia watroby, taki jak zazoélcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasne zabarwienie stolcow.

- konieczno$¢ szczepienia. W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unika¢ przyjmowania pewnych
szczepionek (szczepionek zywych) (patrz takze “Inne leki 1 Ilaris”).
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- Ten lek zawiera 0,4 mg polisorbatu 80 w kazdym 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja
znane reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

- Jesli kiedykolwiek po przyjeciu leku Ilaris u pacjenta wystapita nietypowa, rozlegta wysypka
lub tuszczenie si¢ skory.
W zwiazku z leczeniem lekiem Ilaris, zwlaszcza u pacjentéw z mtodzieficzym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogdlnionym (sJIA), rzadko wystgpowaly przypadki ciezkiej
reakcji skornej, nazywanej zespotem DRESS (reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
og6lnymi). Pacjent powinien natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli zauwazy
nietypowa, rozlegla wysypke, wraz z ktorg moze wystepowac gorgczka i powickszenie weztdw
chtonnych.

Choroba Stilla

- U pacjentéw z choroba Stilla moze rozwing¢ si¢ zespot objawow zwany zespotem aktywacji
makrofagdw (MAS), ktory moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Lekarz bedzie zwracat szczegdlng
uwage na obecnos¢ potencjalnych czynnikow wywotujacych MAS, do ktérych naleza zakazenia
i reaktywacja choroby podstawowej, czyli choroby Stilla (zaostrzenie).

Identyfikowalno$¢

Za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie z lekiem Ilaris wazne jest, by odnotowac
nazwe leku i date podania wraz z numerem serii oraz przechowywac te informacje w bezpiecznym
miejscul.

Dzieci i mlodziez

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i SJIA: Lek Ilaris moze by¢ stosowany u dzieci w wieku
2 lat lub starszych.

- Dnawe zapalenie stawOw: Nie zaleca si¢ stosowania leku Ilaris u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek llaris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Zywe szczepionki: W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unika¢ szczepien tzw. ,,zywymi
szczepionkami”. Lekarz moze sprawdza¢, jakie szczepionki pacjent przyjmowat i
przeprowadzi¢ ewentualne zalegte szczepienia przed rozpoczeciem podawania leku Tlaris. Jezeli
wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu leczenia lekiem Ilaris, nalezy
oméwic to z lekarzem. Zywa szczepionke zazwyczaj podaje si¢ 3 miesigce po otrzymaniu
ostatniego wstrzyknigcia leku Ilaris oraz 3 miesigce przed kolejnym wstrzyknigciem leku.

- Nie nalezy podawac¢ lekéw nazywanych inhibitorami czynnika martwicy nowotworow (TNF),
(takich jak etanercept, adalimumab i infliksymab). Sg one stosowane glownie w chorobach
reumatycznych i autoimmunologicznych. Nie powinny by¢ stosowane rownoczesnie z lekiem
Ilaris ze wzgledu na mozliwos¢ zwickszenia podatnosci na zakazenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

- Nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcyjna zapobiegajaca zajsciu w cigze podczas
przyjmowania leku llaris oraz przez conajmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia lekiem
Ilaris. Wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza o trwajgcej cigzy, o mozliwos$ci trwania cigzy lub
gdy planuje si¢ mie¢ dziecko. Lekarz udzieli informacji o potencjalnych zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem leku Ilaris w okresie cigzy.

- Jesli pacjentka otrzymywata kanakinumab podczas cigzy, wazne jest, by poinformowata o tym
pediatre swojego dziecka Iub pielegniarke przed podaniem dziecku wszelkich szczepionek.
Dziecko nie powinno otrzymywac zywych szczepionek do uptywu przynajmniej 16 tygodni po
przyjeciu przez matke ostatniej dawki kanakinumabu w cigzy.
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- Nie wiadmo, czy llaris przenika do mleka kobiecego. Lekarz udzieli informacji o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Leczenie lekiem Ilaris moze spowodowac uczucie wirowania (znane jako zawroty gtowy) lub nasilone
zmeczenie (ostabienie). Nalezy mie¢ to na uwadze podczas oceny swojej zdolnosci wykonywania
czynnosci, ktore wymagaja oceny sytuacji lub sprawnos$ci ruchowej. W przypadku pojawienia si¢
zawrotow gltowy lub uczucia zmecznia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani uzywac jakichkolwiek
narzedzi lub maszyn az do powrotu stanu normalnego.

3. Jak stosowac lek Ilaris

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Nalezy informowac lekarza o swoim stanie zdrowia oraz o wszelkich objawach przed przyjeciem leku
Ilaris (patrz punkt 2). Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu lub przerwaniu leczenia, jednak tylko
wtedy, gdy bedzie to konieczne.

Lek Ilaris podaje si¢ podskornie, czyli wstrzykuje si¢ go przez krotka igte do tkanki thuszczowej tuz
pod skora.

Jezeli pacjent choruje na dnawe zapalenie stawow, leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza, ktéry
odbyt specjalistyczne szkolenie. Lek Ilaris nalezy podawac jedynie przez fachowy personel medyczny.

Jesli pacjent choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub chorobe Stilla (AOSD lub SJIA), ma
€0 najmniej 12 lat i wazy wiecej niz 40 kg, moze samodzielnie wykonywa¢ wstrzyknigcia leku Ilaris
po odpowiednim przeszkoleniu lub lek moze by¢ podawany pacjentowi przez opiekuna.

Jaka dawke leku Ilaris stosowaé
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris wynosi:
- Dorosli i dzieci w wieku 4 lat lub starsze:
o 150 mg dla pacjentow wazacych powyzej 40 kg
o 2 mg/kg mc. dla pacjentéw wazacych pomiedzy 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg mc. dla pacjentow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 15 kg
- Dzieci w wieku 2 lub 3 lat:
o 4 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 7,5 kg lub powyzej

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku Ilaris co 8 tygodni.

- Jezeli po 7 dniach nie nastapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze poda¢ kolejng
dawke 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- Jesli po drugiej dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
wigksza dawka wynoszaca 300 mg lub 4 mg/kg mc. podawana co 8 tygodni.

- Jesli nie nastgpi wystarczajaca odpowiedz na druga dawke leku, lekarz moze zadecydowac o
podaniu trzeciej dawki leku Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc.

- Jesli po trzeciej dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

U dzieci, ktore otrzymaty dawke poczatkowg 4 mg/kg mc. i po 7 dniach nie uzyskaty wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze poda¢ drugiag dawke wynoszaca 4 mg/kg mc. Jesli u dziecka
wystgpi wystarczajgca odpowiedz na te dawke, mozna kontynuowa¢ leczenie dawka 8 mg/kg mc. co
8 tygodni.
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Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotwordéw (TNF)
(TRAPS) zesp6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedoboér kinazy mewalonowej (MKD) i

rodzinna goraczka srodziemnomorska (FMF)
- Dorosli i dzieci w wieku 2 lat i starsze
o 150 mg u pacjentow wazacych powyzej 40 kg
o 2 mg/kg mc. u pacjentdow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 40 kg

Wstrzykuje si¢ pojedyncza dawke leku Ilaris co 4 tygodnie.

- Jesli po 7 dniach u pacjenta nie wystgpita wystarczajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze
poda¢ pacjentowi kolejng dawke wynoszaca 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- Jesli u pacjenta wystapi wystarczajaca odpowiedz na t¢ dawke, leczenie bedzie kontynuowane
dawka 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)
Zalecana dawka leku Ilaris u pacjentow z chorobag Stilla o masie ciata 7,5 kg 1 wickszej wynosi
4 mg/kg mc. (maksymalnie do 300 mg). Pojedyncza dawke leku Ilaris wstrzykuje si¢ co 4 tygodnie.

Dnawe zapalenie stawow
Lekarz omowi z pacjentem potrzebe rozpoczecia lub dostosowania leczenia obnizajacego stezenie
moczandéw, w celu obnizenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Zalecana dawka leku Ilaris dla dorostych pacjentow z dng wynosi 150 mg w pojedynczej dawce
podawanej w trakcie napadu dnawego zapalenia stawow.

Jesli zachodzi potrzeba powtodrzenia leczenia lekiem Ilaris i jesli poprzednia dawka przyniosta
ztagodzenie objawow, konieczne jest odczekanie co najmniej 12 tygodni przed podaniem kolejnej
dawki.

Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie pacjentowi leku llaris

Jezeli pacjent, ktory choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub chorobg Stilla (AOSD lub

SJIA) ma co najmniej 12 lat, a jego masa ciata przekracza 40 Kg, pacjent lub opiekun pacjenta z jedna

z tych choréb moze wykonywac zastrzyk z lekiem llaris po przeszkoleniu w zakresie wlasciwej

metody wstrzykiwania. Pacjenci nastoletni moga wymagaé nadzoru dorostego opiekuna podczas

samodzielnego wstrzykiwania leku.

- Pacjent lub opiekun wraz z lekarzem powinni wspélnie zadecydowaé kto powinien wykonywaé
zastrzyk z lekiem.

- Lekarz lub pielggniarka pokaze pacjentowi jak wykonywa¢ zastrzyk z lekiem.

- Nie nalezy samodzielnie wykonywac zastrzyku z lekiem, jesli pacjent nie zostat odpowiednio
przeszkolony lub ma watpliwosci co do metody wstrzykiwania.

- Ilaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan jest dostepny we wstrzykiwaczu do jednorazowego,
indywidualnego uzytku.

Instrukcja jak wykonywac zastrzyk z lekiem Ilaris znajduje si¢ na koncu ulotki w czg$ci zatytutowanej
,Instrukcja stosowania leku Ilaris 150 mg we wstrzykiwaczu SensoReady”. Nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki, gdy potrzebna jest dodatkowa informacja.

Jak dlugo stosowaé lek Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroba Stilla (AOSD lub SJIA): Lek Ilaris nalezy
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Dnawe zapalenie stawoOw: Jesli pacjent ma napad dnawego zapalenia stawow, otrzyma
pojedynczg dawke leku Ilaris. Jesli wystapi kolejny napad choroby, lekarz moze rozwazy¢
podanie kolejnej dawki leku Ilaris, ale nie wezesniej niz po uptywie 12 tygodni od podania
poprzedniej dawki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ilaris

Jest mato prawdopodobne, ze przypadkowe wstrzykniecie wickszej dawki leku Ilaris niz zalecana,
bedzie miato powazne konsekwencje, ale nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym fakcie lekarza,
farmaceute lub pielggniarke.

Pominigcie zastosowania leku llaris

W przypadku CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroby Stilla (AOSD lub SJIA) i pominigcia
wstrzyknigcia dawki leku Ilaris nalezy ja wstrzykna¢ tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie
poinformowac lekarza w celu ustalenia terminu wstrzyknigcia kolejnej dawki. Nastepnie nalezy
przyjmowac lek zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie stosowania leku llaris
Przerwanie leczenia lekiem Ilaris moze spowodowaé pogorszenie stanu. Nie nalezy przerywac
stosowania leku Ilaris, chyba ze tak zaleci lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. W przypadku wystapienia wymienionych

ponizej dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- Trwajaca dluzej niz 3 dni goraczka lub inne objawy, ktére moga sugerowac ciezkie zakazenie.
W tym, dreszcze, chtdd, zte samopoczucie, utrata apetytu, bole ciata, zwykle zwigzane z naglym
rozwinieciem sie choroby, bol gardta lub owrzodzenia w jamie ustne;j, kaszel, flegma, bél w
klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, bol ucha, dlugotrwale bole glowy, miejscowe
zaczerwienienie, uczucie ciepta lub opuchnigcie skory, zapalenie tkanki tacznej. Wymienione
objawy mogg by¢ wynikiem ciezkiej infekcji, rzadkiej infekcji (infekcji oportunistycznej) lub
moga by¢ zwigzane ze zmniejszong liczebno$cig biatych krwinek (tak zwana leukopenia lub
neutropenia). Lekarz moze zleca¢ regularne badania krwi, jesli uzna je za konieczne.

- Reakcje alergiczne z wysypka i swedzeniem, a takze ewentualnie z pokrzywka, trudnosciami w
oddychaniu lub przetykaniu, zawrotami gtowy, nietypowym wrazeniem mocnego bicia serca
(kotatania) lub niskim ci$nieniem krwi.

Inne dzialania niepozadane wystepujace z produktem leczniczym llaris:

Bardzo czesto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10)

- Zakazenia kazdego rodzaju. Mogg one obejmowac:

o Zakazenia uktadu oddechowego takie jak zakazenia w obrebie klatki piersiowej, grypa,

bol gardta, katar, zatkany nos, kichanie, uczucie nacisku lub bdlu w policzkach lub w
czole z goraczka lub bez (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, zapalenie cze$ci nosowej gardta,
zakazenie gornych drog oddechowych).

e Inne zakazenia takie jak zakazenie ucha, zakazenie skory (zapalenie tkanki tgcznej), bol
zotadka i nudnosci (zapalenie zotadka i jelit) oraz bolesne i czgste oddawanie moczu z
goraczka lub bez (zakazenie uktadu moczowego).

- Bl w gornej czesci brzucha.

- Bol stawow.

- Zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych nerek (zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, bialkomocz).

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, opuchnigcie, uczucie ciepta i swedzenie).
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Cz«;sto (dotyczy 1 do 10 pacjentow)
Kandydoza — drozdzakowe zapalenie pochwy (kandydoza sromu i pochwy).

- Zawroty gtowy, uczucie wirowania.

- B4l plecow i migéni.

- Uczucie ostabienia lub nasilonego zmeczenia (uczucie zmeczenia, astenia).

- Zmniejszenie liczby bialych krwinek, ktére pomagaja zwalcza¢ zakazenia (neutropenia).

- Nieprawidtowe stgzenia trojglicerydow we krwi (zaburzenia metabolizmu lipidow).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci transaminaz) lub
wysokie stezenie bilirubiny we krwi, z zazétceniem skory i oczu lub bez (hiperbilirubinemia).

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
- Zgaga (refluks zotadkowo-przetykowy).
- Zmniejszenie liczby komorek krwi pomagajacych zapobiega¢ krwawieniu (ptytek krwi).

Nalezy natychmiast poinformowac o tym swojego lekarza lub lekarza dziecka, jesli pacjent zauwazy
u siebie ktdrykolwiek z tych objawow.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ilaris
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku:

- jesli ptyn zawiera widoczne czastki lub jest wyraznie brazowy.

- po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub na etykiecie wstrzykiwacza po
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
o jesli produkt pozostawat poza lodowka (w temperaturze ponizej30°C) dhuzej niz przez

14 dni.

- jesli szczelne zamknigcie wstrzykiwacza zostato ztamane.

- jesli wstrzykiwacz wyglada na uszkodzony.

- jesli wstrzykiwacz zostat upuszczony po zdjeciu naktadki.

Przechowywa¢ wstrzykiwacz w oryginalnym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
Swiatlem.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac. Nie wstrzasac.

W razie koniecznosci wstrzykiwacz z lekiem Ilaris w pudetku moze by¢ przechowywany w
temperaturze ponizej 30°C przez okres do 14 dni.

Ten lek jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

96



6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek llaris

- Substancjg czynng leku jest kanakinumab. Kazdy wstrzykiwacz zawiera 150 mg kanakinumabu

w 1 ml roztworu.

- Pozostate substancje pomocnicze to: mannitol, histydyna, histydyny chlorowodorek
jednowodny, Polisorbat 80 (patrz punkt 2), woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ilaris i co zawiera opakowanie

- Ilaris to roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

- Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego. Jest bezbarwny do brazowawo-zottego. Nie
stosowac, jesli ptyn zawiera widoczne czastkilub jest wyraznie bragzowy.

- Ilaris jest dostepny w opakowaniach z 1 wstrzykiwaczem.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMLGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu
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Instrukcja stosowania wstrzykiwacza SensoReady z lekiem llaris 150 mg

kanakinumab

Wstrzykiwacz SensoReady z lekiem llaris
150 mg:

Igta

Zabezpieczenie igly

Naktadka

Okienko kontrolne

Wewnetrzny kapturek igty

Wstrzykiwacz SensoReady z lekiem llaris
150 mg po zdjeciu naktadki. Nie
zdejmowac¢ naktadki az do chwili, gdy
pacjent jest gotowy do wykonania
wstrzyknigcia.

Nalezy zapoznad si¢ z CALA instrukcja przed
wykonaniem wstrzykniecia.

Ta instrukcja ma pomdc pacjentowi prawidtowo
wykona¢ wstrzykniecie za pomoca wstrzykiwacza
SensoReady z lekiem llaris 150 mg.

Wazne jest, by nie probowac wstrzykiwac leku
samodzielnie zanim pacjent nie zostanie odpowiednio
przeszkolony przez lekarza, pielegniarke lub
farmaceute.

Pudetko ze wstrzykiwaczem nalezy przechowywac w
lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C oraz w
miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Po wyjeciu pudetka ze wstrzykiwaczem z lekiem
Tlaris z lodowki nalezy go zuzy¢ w ciagu 14 dni (ale
nie po uplywie daty waznosci podanej na pudetku
tekturowym) i nie nalezy przechowywa¢ go w
temperaturze powyzej 30°C. Nalezy zapisa¢ date
wyjecia pudetka ze wstrzykiwaczem z lekiem Ilaris z
lodéwki w miejscu przeznaczonym na date na
pudetku.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli produkt
pozostawatl poza lodowka (w temperaturze
ponizej 30°C) dtuzej niz przez 14 dni.

¢ Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli produkt byt
przechowywany w temperaturze powyzej 30°C.

e Nie zamraza¢ wstrzykiwacza.

e Przechowywa¢ wstrzykiwacz w oryginalnym
opakowaniu tekturowym az do chwili, gdy pacjent
jest gotowy do jego uzycia w celu ochrony przed
$wiattem.

e Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

e Nie uzywac wstrzykiwacza jesli zostat
upuszczony po zdjeciu naktadki.

o Nie uzywaé wstrzykiwacza, jesli pacjent jest
wrazliwy na lateks.

Wyjaé pudetko z wstrzykiwaczem z lodowki 1 przed
otwarciem pozostawi¢ je na 30 minut, aby
wstrzykiwacz osiagnat temperaturg pokojowa (ponizej
30°C).
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Materialy potrzebne do wykonania wstrzykniecia:

Znajdujace si¢ w pudetku kartonowym:

e Nowy i nieuzywany wstrzykiwacz
SensoReady zawierajacy lek Ilaris
150 mg

Przed wykonaniem wstrzykniecia

Materiaty niedotaczone do opakowania:
e Wacik nasaczony alkoholem.

o  Wacik lub gazik.

e Pojemnik na ostre odpady.

1. Waine czynno$ci sprawdzajace bezpieczenstwo przed

wykonaniem wstrzyknigcia:

e Plyn powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego.
Jego kolor moze waha¢ si¢ od bezbarwnego do
lekko brazowawo-zoéttego.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli ptyn zawiera
tatwo widoczne czastki lub jest wyraznie
brazowy. Moze by¢ widoczny maty pecherzyk
powietrza i jest to zjawisko normalne.

o Nie uzywac wstrzykiwacza po uptywie terminu
wazno§ci.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli pozostawat on
poza lodowka dhuzej niz przez 14 dni.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli szczelne
zamknigcie zostato ztamane.

¢ Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli wyglada na
uszkodzony.

Nalezy skontaktowac¢ si¢ z farmaceuta, jesli

wstrzykiwacz nie przejdzie pomyslnie ktorejkolwiek z

podanych kontroli.

2a. Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia leku:

e Zalecane miejsce to przednia czgs¢ ud. Lek mozna
réwniez poda¢ w dolng czes$¢ brzucha, ale nie w
miejsca znajdujgce si¢ w promieniu

5 centymetrow od pepka.

Za kazdym razem do podania leku nalezy
wybiera¢ inne miejsce na skorze.

Nie wstrzykiwa¢ leku w miejsca, w ktorych skora
jest bolesna, zasiniona, zaczerwieniona, tuszczaca
si¢ lub stwardniata. Nalezy unikaé¢ miejsc z
bliznami lub rozstgpami.
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2b. Tylko do opiekunéw i fachowego personelu
medycznego:

/ \ o Jesli wstrzykniecie wykonuje opiekun pacjenta
lub osoba z fachowego personelu medycznego,
lek mozna réwniez poda¢ w zewnetrzng
powierzchnig gornej czesci ramion.

. Oczyszczenie miejsca podania leku:

o Umyc rece ciepta wodg z mydiem.

e Oczysci¢ miejsce wstrzykniecia leku przecierajac
kolistymi ruchami skore wokot niego za pomoca
wacika nasaczonego alkoholem. Pozostawi¢ do
wyschnigcia.

e Nie dmucha¢ ani nie dotyka¢ oczyszczonego

miejsca na skorze przed wykonaniem

wstrzyknigcia.

w

Wstrzyknigcie leku

4. Zdjecie nakladki:
¢ Nie zdejmowa¢ naktadki az do chwili, gdy pacjent
bedzie gotowy do uzycia wstrzykiwacza.
e  Odkreci¢ naktadke w kierunku wskazanym przez
strzalke.
e Po zdjeciu naktadki nalezy ja wyrzuci¢. Nie
nalezy ponownie zaktada¢ naktadki.
e Wstrzykiwacza nalezy uzy¢ w ciggu 5 minut od
zdjecia naktadki.
e Zigly moze spas¢ kilka kropel roztworu. Jest to
zjawisko normalne.
. Trzymanie wstrzykiwacza:
Trzyma¢ wstrzykiwacz pod katem 90 stopni do
oczyszczonego miejsca wstrzyknigcia.

y4

Poprawnie Niepoprawnie

(62}
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NALEZY PRZECZYTAC TE INFORMACJE
PRZED WSTRZYKNIECIEM LEKU.

Podczas wstrzykiwania leku bedg styszalne 2 glosne
kliknigcia.

1-sze kliknigcie wskazuje rozpoczecie wstrzyknigcia.
Kilkanascie sekund pdzniej stychaé 2-gie kliknigcie,
ktore wskazuje, ze wstrzykniecie jest prawie
ukonczone.

Nalezy trzymac¢ wstrzykiwacz mocno przycisniety do
skory az do chwili, gdy okienko kontrolne wypelni si¢
zielonym wskaznikiem i wskaznik ten zatrzyma sig.

6. Rozpoczecie wstrzykniecia:

e Aby rozpoczac¢ wstrzyknigcie, mocno przycisnaé
wstrzykiwacz do skory.

o 1-sze klikniecie wskazuje rozpoczecie
wstrzykiwania leku.

e Trzyma¢é wstrzykiwacz mocno docisnicty do
skory.

e Zielony wskaznik informuje o postepie
wstrzykiwania.

7. Zakonczenie wstrzyknigcia:

e Nalezy nastuchiwac 2-ego kliknigcia. Wskazuje
ono, ze wstrzyknigcie leku jest prawie
zakonczone.

e Sprawdzi¢, czy zielony wskaznik wypehnia
okienko kontrolne i czy zatrzymat sie.

e Teraz mozna usunaé wstrzykiwacz.

8. Sprawdzi¢ czy zielony wskaznik wypelnia

okienko kontrolne:

e Oznacza to, ze lek zostal podany. Nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli
zielony wskaznik nie jest widoczny.

e W miejscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢
niewielka ilo§¢ krwi. Miejsce wstrzyknigcia
mozna ucisng¢ wacikiem lub gazikiem i
przytrzymac przez 10 sekund. Nie pociera¢
miejsca wstrzyknigcia leku. W razie potrzeby
mozna nalepi¢ na miejsce wstrzykniecia plaster z
opatrunkiem.
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k 9. Usuwanie wstrzykiwacza SensoReady z lekiem

llaris 150 mg:

e Zuzyty wstrzykiwacz nalezy wyrzuci¢ do
pojemnika na ostre odpady (tj. zamykanego
pojemnika odpornego na przebicie lub
podobnego).

e Nigdy nie wolno ponownie uzywac
wstrzykiwacza.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
kanakinumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okres$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

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

Oprocz tej ulotki pacjent otrzyma karte pacjenta zawierajacg wazne informacje o bezpieczenstwie,

ktore sg potrzebne przed i w trakcie leczenia lekiem Ilaris.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ilaris

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SuhkrwdE

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

Co to jest lek llaris

Lek llaris zawiera substancje czynng kanakinumab, przeciwciato monoklonalne, ktore nalezy do grupy
lekdw zwanych inhibitorami interleukiny. Blokuje ono aktywnos¢ substancji zwanej interleuking-1
beta (IL-1 beta) w organizmie, wystepujacej w zwickszonych stezeniach w chorobach zapalnych.

W jakim celu stosuje si¢ lek Ilaris
Ilaris jest stosowany w leczeniu takich choréb zapalnych jak:
- Zespoly goraczek nawrotowych
o Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
o Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow
(TNF) (TRAPS)
. Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobor kinazy mewalonowej (MKD)
. Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF)
- Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (SJIA)
- Dnawe zapalenie stawow

Ponizej przedstawiono wigcej informacji o kazdej z tych chorob.

Zespoty goraczek nawrotowych

laris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 2 lat i starszych w leczeniu takich

chordb jak:

- Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) — to grupy chorob autozapalnych, do ktorych
nalezy:

o Zespot Muckle-Wellsa (MWS),

o Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (zespot NOMID, ang. neonatal-onset
multisystem inflammatory disease), zwana rowniez przewleklym niemowlecym zespotem
neurologiczno-skorno-stawowym (CINCA, ang. chronic infantile neurological,
cutaneous, articular syndrome),
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o Ostra posta¢ rodzinnego, wywotanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. familial cold autoinflammatory syndrome) / rodzinnej pokrzywki wywotanej
zimnem (FCU, ang. familial cold urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skérna wywotana zimnem.

- Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)

(TRAPS)

- Zespo6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) znany réwniez jako niedobdr kinazy mewalonowej

(MKD)

- Rodzinna goraczka $rodziemnomorska (FMF): Ilaris jest stosowany w leczeniu FMF. Ilaris
moze by¢ stosowany razem z kolchicyna, jesli wlasciwe.

U pacjentdw z zespotami gorgczek nawrotowych (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF) organizm
wytwarza zbyt duze ilosci IL-1 beta. Moze to powodowa¢ goraczke, bole glowy, zmeczenie, wysypke
skorna, bole stawow i migsni. Poprzez hamowanie aktywnos$ci IL-1 beta, lek Ilaris moze tagodzic te

objawy.

Choroba Stilla

Lek llaris jest stosowany u pacjentow dorostych, mtodziezy i dzieci w leczeniu aktywnej postaci
choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, jesli
leczenie innymi lekami okazato si¢ niewystarczajace. Lek Ilaris moze by¢ stosowany jako jedyny lek
lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Choroba Stilla, w tym SJIA i AOSD jest chorobg zapalng, ktora moze powodowac bol, obrzmienie i
zapalenie jednego lub wickszej liczby stawow, jak rowniez wysypke i goraczke. W zapaleniu
zwigzanym z choroba Stilla wazna rol¢ odgrywa biatko prozapalne zwane IL-1 beta. llaris blokuje
aktywno$¢ IL-1 beta, co moze tagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby Stilla.

Dnawe zapalenie stawow
Lek Ilaris jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu objawow czgstych napadéw dnawego
zapalenia stawdw, jesli inne rodzaje leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne.

Dnawe zapalenie stawow jest wywotywane przez tworzenie si¢ krysztaltdw moczanu. Krysztaty
powoduja nadmierne wytwarzanie IL-1 beta, co z kolei prowadzi do naglego ostrego bolu, uczucia
ciepla i opuchnigcia stawow (nazywanych napadami dny moczanowej). Poprzez hamowanie
aktywnosci IL-1 beta, lek Ilaris moze powodowac ztagodzenie tych objawow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris

Kiedy nie stosowac leku Ilaris

- jesli pacjent ma uczulenie na kanakinumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje lub pacjent podejrzewa, ze wystepuje czynne i cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ilaris, nalezy zwrocié si¢ do lekarza, jesli ktorakolwiek z

ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- trwajace zakazenie, nawracajace zakazenia lub choroby, takie jak, mata liczba biatych krwinek,
ktore zwickszaja podatnos¢ na zakazenia.

- gruzlica obecnie lub w przesztosci, lub jesli pacjent miat bezposredni kontakt z osobg w fazie
aktywnego zakazenia gruzlica. Lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjent jest chory na gruzlicg
zlecajac odpowiednie badanie.

- wystepujacy objaw zaburzenia watroby, taki jak zazotcenie skory i oczu, nudnoéci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasne zabarwienie stolcow.

- koniecznos$¢ szczepienia. W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unikaé przyjmowania pewnych
szczepionek (szczepionek zywych) (patrz takze “Inne leki i Ilaris™).
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- Ten lek zawiera 0,6 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

- Jesli kiedykolwiek po przyjeciu leku Ilaris u pacjenta wystapita nietypowa, rozlegta wysypka
lub tuszczenie sig skory.
W zwiazku z leczeniem lekiem llaris, zwlaszcza u pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogdlnionym (sJIA), rzadko wystgpowaly przypadki ciezkiej
reakcji skornej, nazywanej zespotem DRESS (reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
og6lnymi). Pacjent powinien natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli zauwazy
nietypowa, rozlegla wysypke, wraz z ktdrg moze wystepowac gorgczka i powigkszenie weztdw
chlonnych.

Choroba Stilla

- U pacjentdw z chorobg Stilla moze rozwina¢ si¢ zespot objawdw zwany zespotem aktywacji
makrofagow (MAS), ktory moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Lekarz bedzie zwracat szczeglng
uwage na obecnos¢ potencjalnych czynnikow wywotujacych MAS, do ktérych naleza zakazenia
i reaktywacja choroby podstawowej, czyli choroby Stilla (zaostrzenie).

Identyfikowalnos$¢

Za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie z lekiem Ilaris wazne jest, by odnotowac
nazwe leku i date podania wraz z numerem serii oraz przechowywac te informacje w bezpiecznym
miejscul.

Dzieci i mlodziez

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i SJIA: Lek llaris moze by¢ stosowany u dzieci w wieku
2 lat lub starszych.

- Dnawe zapalenie stawdw: Nie zaleca sie stosowania leku Ilaris u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek llaris a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Zywe szczepionki: W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unikaé¢ szczepien tzw. ,,zywymi
szczepionkami”. Lekarz moze sprawdzaé, jakie szczepionki pacjent przyjmowat i
przeprowadzi¢ ewentualne zalegte szczepienia przed rozpoczgciem podawania leku Ilaris. Jezeli
wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu leczenia lekiem Ilaris, nalezy
omowié to z lekarzem. Zywa szczepionke zazwyczaj podaje si¢ 3 miesigce po otrzymaniu
ostatniego wstrzyknigcia leku llaris oraz 3 miesigce przed kolejnym wstrzyknigciem leku.

- Nie nalezy podawa¢ lekéw nazywanych inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (TNF),
(takich jak etanercept, adalimumab i infliksymab). Sg one stosowane gtéwnie w chorobach
reumatycznych i autoimmunologicznych. Nie powinny by¢ stosowane rownoczesnie z lekiem
Ilaris ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia podatnosci na zakazenia.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

- Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcyjna zapobiegajgca zajsciu w cigze podczas
przyjmowania leku llaris oraz przez conajmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia lekiem
llaris. Wazne jest, aby poinformowa¢ lekarza o trwajgcej ciazy, o mozliwosci trwania cigzy lub
gdy planuje sie mie¢ dziecko. Lekarz udzieli informacji o potencjalnych zagrozeniach
zwigzanych ze stosowaniem leku Ilaris w okresie cigzy.

- Jesli pacjentka otrzymywala kanakinumab podczas cigzy, wazne jest, by poinformowata o tym
pediatre swojego dziecka Iub pielegniarke przed podaniem dziecku wszelkich szczepionek.
Dziecko nie powinno otrzymywa¢ zywych szczepionek do uptywu przynajmniej 16 tygodni po
przyjeciu przez matke ostatniej dawki kanakinumabu w cigzy.
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- Nie wiadmo, czy llaris przenika do mleka kobiecego. Lekarz udzieli informacji o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Leczenie lekiem Ilaris moze spowodowac uczucie wirowania (znane jako zawroty gtowy) lub nasilone
zmeczenie (ostabienie). Nalezy mie¢ to na uwadze podczas oceny swojej zdolnosci wykonywania
czynnoSci, ktore wymagaja oceny sytuacji lub sprawnos$ci ruchowej. W przypadku pojawienia si¢
zawrotow glowy lub uczucia zmecznia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani uzywac jakichkolwiek
narzedzi lub maszyn az do powrotu stanu normalnego.

3. Jak stosowac lek Ilaris

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Nalezy informowac lekarza o swoim stanie zdrowia oraz 0 wszelkich objawach przed przyjeciem leku
llaris (patrz punkt 2). Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu lub przerwaniu leczenia, jednak tylko
wtedy, gdy bedzie to konieczne.

Lek Ilaris podaje si¢ podskornie, czyli wstrzykuje si¢ go przez krotka igte do tkanki thuszczowej tuz
pod skora.

Jezeli pacjent choruje na dnawe zapalenie stawow, leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza, ktory
odbyt specjalistyczne szkolenie. Lek Ilaris nalezy podawac jedynie przez fachowy personel medyczny.

Jesli pacjent choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub chorobe Stilla (AOSD lub SJIA), moze
samodzielnie wykonywac¢ wstrzykniecia leku Ilaris po odpowiednim przeszkoleniu lub lek moze by¢
podawany pacjentowi przez opiekuna.

Jaka dawke leku Ilaris stosowaé
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris wynosi:
- Dorosli i dzieci w wieku 4 lat lub starsze:
o 150 mg dla pacjentéw wazacych powyzej 40 kg
o 2 mg/kg mc. dla pacjentéw wazgcych pomiedzy 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg mc. dla pacjentow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 15 kg
- Dzieci w wieku 2 lub 3 lat:
. 4 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 7,5 kg lub powyzej

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku llaris co 8 tygodni.

- Jezeli po 7 dniach nie nastapi wystarczajagca odpowiedz na leczenie, lekarz moze podac kolejng
dawke 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- Jesli po drugiej dawce wystgpi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
dawka wynoszaca 300 mg lub 4 mg/kg mc. podawang co 8 tygodni.

- Jesli nie nastgpi wystarczajaca odpowiedz na drugg dawke leku, lekarz moze zadecydowac 0
podaniu trzeciej dawki leku Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc.

- Jesli po trzeciej dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, bedzie ono kontynuowane
dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

U dzieci, ktére otrzymaty dawke poczatkowa 4 mg/kg mc. i po 7 dniach nie uzyskaty wystarczajace;j
odpowiedzi na leczenie, lekarz moze poda¢ druga dawke wynoszaca 4 mg/kg mc. Jesli u dziecka
wystgpi wystarczajgca odpowiedz na t¢ dawke, mozna kontynuowac leczenie dawka 8 mg/kg mc. co
8 tygodni.
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Goraczka okresowa zwiazana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)
(TRAPS) zesp6t hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedob6r kinazy mewalonowej (MKD) i
rodzinna goraczka srodziemnomorska (FMF)
- Dorosli i dzieci w wieku 2 lat i starsze

o 150 mg u pacjentow wazacych powyzej 40 kg

o 2 mg/kg mc. u pacjentdow wazacych pomiedzy 7,5 kg a mniej niz 40 kg

Wstrzykuje si¢ pojedyncza dawke leku Ilaris co 4 tygodnie.

- Jesli po 7 dniach u pacjenta nie wystgpita wystarczajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze
poda¢ pacjentowi kolejng dawke wynoszaca 150 mg lub 2 mg/kg mc.

- Jesli u pacjenta wystapi wystarczajaca odpowiedz na t¢ dawke, leczenie bedzie kontynuowane
dawka 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Choroba Stilla (SJIA i AOSD)
Zalecana dawka leku llaris u pacjentéw z chorobg Stilla o masie ciata 7,5 kg i wigkszej wynosi
4 mg/kg mc. (maksymalnie do 300 mg). Pojedyncza dawke leku llaris wstrzykuje si¢ co 4 tygodnie.

Dnawe zapalenie stawow
Lekarz omowi z pacjentem potrzebe rozpoczecia lub dostosowania leczenia obnizajacego stezenie
moczandéw, w celu obnizenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Zalecana dawka leku Ilaris dla dorostych pacjentow z dng wynosi 150 mg w pojedynczej dawce
podawanej w trakcie napadu dnawego zapalenia stawow.

Jesli zachodzi potrzeba powtodrzenia leczenia lekiem Ilaris i jesli poprzednia dawka przyniosta
ztagodzenie objawow, konieczne jest odczekanie co najmniej 12 tygodni przed podaniem kolejnej
dawki.

Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie pacjentowi leku llaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub chorobg Stilla (AOSD lub SJIA)

pacjent lub opiekun pacjenta z jedng z tych choréb moze wykonywac zastrzyk z lekiem llaris po

przeszkoleniu w zakresie wlasciwej metody wstrzykiwania.

- Pacjent lub opiekun wraz z lekarzem powinni wspolnie zadecydowa¢ kto powinien wykonywaé
zastrzyk z lekiem.

- Lekarz lub pielegniarka pokaze pacjentowi jak wykonywa¢ zastrzyk z lekiem.

- Nie nalezy samodzielnie wykonywa¢ zastrzyku z lekiem, jesli pacjent nie zostat odpowiednio
przeszkolony lub ma watpliwosci co do metody wstrzykiwania.

- llaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w fiolkach do
jednorazowego, indywidualnego uzytku.

- Nigdy nie nalezy ponownie uzywaé pozostatosci roztworu.

Instrukcja jak wykonywac zastrzyk z lekiem llaris znajduje sie na koncu ulotki w czesci zatytutowanej
»Instrukcja stosowania”. Nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielgegniarki, gdy potrzebna
jest dodatkowa informacja.

Jak dlugo stosowaé lek Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroba Stilla (AOSD lub SJIA): Lek llaris nalezy
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Dnawe zapalenie stawow: Jesli pacjent ma napad dnawego zapalenia stawow, otrzyma
pojedyncza dawke leku Ilaris. Jesli wystapi kolejny napad choroby, lekarz moze rozwazy¢
podanie kolejnej dawki leku Ilaris, ale nie wezesniej niz po uptywie 12 tygodni od podania
poprzedniej dawki.

108



Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ilaris

Jest mato prawdopodobne, ze przypadkowe wstrzykniecie wickszej dawki leku Ilaris niz zalecana,
bedzie miato powazne konsekwencje, ale nalezy natychmiast poinformowac o tym fakcie lekarza,
farmaceute lub pielegniarke.

Pominigcie zastosowania leku llaris

W przypadku CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF lub choroby Stilla (AOSD lub SJIA) i pominigcia
wstrzyknigcia dawki leku Ilaris nalezy ja wstrzykna¢ tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie
poinformowac lekarza w celu ustalenia terminu wstrzyknigcia kolejnej dawki. Nast¢pnie nalezy
przyjmowac lek zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie stosowania leku llaris
Przerwanie leczenia lekiem Ilaris moze spowodowac pogorszenie stanu. Nie nalezy przerywac
przyjmowania leku Ilaris, chyba Ze tak zaleci lekarz.

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

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozgdane moga by¢ powazne. W przypadku wystapienia wymienionych

ponizej dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza:

- Trwajaca dtuzej niz 3 dni goraczka lub inne objawy, ktore moga sugerowac ciezkie zakazenie.
W tym, dreszcze, chtod, zte samopoczucie, utrata apetytu, bole ciata, zwykle zwigzane z naglym
rozwinieciem sie choroby, bol gardta lub owrzodzenia w jamie ustnej, kaszel, flegma, bol w
klatce piersiowej, trudnos$ci z oddychaniem, bol ucha, dtugotrwate bole gtowy, miejscowe
zaczerwienienie, uczucie ciepta lub opuchnigcie skory, zapalenie tkanki tacznej. Wymienione
objawy mogg by¢ wynikiem ciezkiej infekcji, rzadkiej infekcji (infekcji oportunistycznej) lub
moga by¢ zwigzane ze zmniejszong liczebnoscig biatych krwinek (tak zwana leukopenia lub
neutropenia). Lekarz moze zleca¢ regularne badania krwi, jesli uzna je za konieczne.

- Reakcje alergiczne z wysypka 1 swedzeniem, a takze ewentualnie z pokrzywka, trudno$ciami w
oddychaniu lub przetykaniu, zawrotami gtowy, nietypowym wrazeniem mocnego bicia serca
(kotatania) lub niskim ci$nieniem krwi.

Inne dzialania niepozadane wystepujace z produktem leczniczym llaris:

Bardzo czesto (dotyczy wigcej niz 1 pacjenta na 10)

- Zakazenia kazdego rodzaju. Mogg one obejmowac:

o Zakazenia uktadu oddechowego takie jak zakazenia w obrebie klatki piersiowej, grypa,

bol gardta, katar, zatkany nos, kichanie, uczucie nacisku lub b6lu w policzkach lub w
czole z goraczka lub bez (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, zapalenie cze¢$ci nosowej gardta,
zakazenie gornych drog oddechowych).

e Inne zakazenia takie jak zakazenie ucha, zakazenie skory (zapalenie tkanki tgcznej), bol
zotadka i nudnosci (zapalenie zotadka i jelit) oraz bolesne i czgste oddawanie moczu z
goraczka lub bez (zakazenie uktadu moczowego).

- Bl w gornej czesci brzucha.

- Bol stawow.

- Zmniejszenie liczby bialych krwinek (leukopenia).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych nerek (zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, bialkomocz).

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, opuchnigcie, uczucie ciepta i swedzenie).
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Cz«;sto (dotyczy 1 do 10 pacjentow)
Kandydoza — drozdzakowe zapalenie pochwy (kandydoza sromu i pochwy).

- Zawroty gtowy, uczucie wirowania.

- B4l plecow i migéni.

- Uczucie ostabienia lub nasilonego zmeczenia (uczucie zmeczenia, astenia).

- Zmniegjszenie liczby bialych krwinek, ktore pomagaja zwalcza¢ zakazenia (neutropenia).

- Nieprawidtowe stgzenia trojglicerydow we krwi (zaburzenia metabolizmu lipidow).

- Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (zwigkszenie aktywnosci transaminaz) lub
wysokie stezenie bilirubiny we krwi, z zazétceniem skory i oczu lub bez (hiperbilirubinemia).

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
- Zgaga (refluks zotagdkowo-przetykowy).
- Zmniejszenie liczby komorek krwi pomagajacych zapobiega¢ krwawieniu (ptytek krwi).

Nalezy natychmiast poinformowac o tym swojego lekarza lub lekarza dziecka, jesli pacjent zauwazy
u siebie ktdrykolwiek z tych objawow.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ilaris

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.
- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Ten lek nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu (przygotowaniu). Jesli lek nie zostanie
natychmiast zuzyty, roztwor nalezy przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C) i zuzy¢ w ciggu
24 godzin.

- Nie stosowac tego leku jesli zauwazy sig¢, ze roztwor nie jest przejrzysty do opalizujacego lub
jesli widoczne sg czastki.

- Wszelkie niezuzyte ilosci leku nalezy wyrzuci¢ po wykonaniu wstrzyknigcia.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usunac leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek llaris

- Substancja czynng leku jest kanakinumab. Kazda fiolka leku zawiera 150 mg kanakinumabu. Po
odtworzeniu, kazdy ml roztworu zawiera 150 mg kanakinumabu.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza, histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, Polisorbat
80 (patrz punkt 2).
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Jak wyglada lek Ilaris i co zawiera opakowanie

- laris to proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (150 mg w 6 ml szklanej fiolce).

- Proszek jest biaty.

- Ilaris jest dostepny w opakowaniach z 1 fiolka lub opakowaniach sktadajacych sie z 4 osobnych
opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 fiolke. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac

si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Niemcy

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nrnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\\aoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
https://www.ema.europa.eu
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Sposéb uzycia leku Ilaris w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Przygotowanie roztworu do wstrzykiwan zajmuje ok. 30 minut.
Patrz rowniez punkt 3. ,,Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie pacjentowi leku Ilaris™.

Nalezy przeczyta¢ instrukcje uzycia przed rozpoczeciem sporzadzania roztworu.

Niezbedne przygotowanie

- Znalez¢ czyste miejsce do przygotowania roztworu i podania zastrzyku.

- Rece umy¢ wodg i mydtem.

- Sprawdzi¢ termin waznosci na fiolce i strzykawce. Nie stosowac po uptywie terminu waznosci
zamieszczonego na kartoniku i etykiecie. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesigca.

- Nalezy zawsze uzywa¢ nowych, nie otwieranych igiet i strzykawek. Unika¢ dotykania igiet i
gornej czesci fiolki.

Nalezy zgromadzié¢ wszystkie potrzebne materialy

W opakowaniu znajduje si¢

- jedna fiolka leku Ilaris proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (przechowywaé w
lodowce)

Przedmioty nie wchodzace w sktad opakowania

- jedna fiolka (lub amputka) jatowej wody do wstrzykiwan (,,woda”) (W temperaturze pokojowej)
- jedna strzykawka o objetosci 1 ml

- jednaigta 18 G x 2” (50 mm) potrzebna do odtworzenia proszku (,,igta do pobierania’)

- jednaigta 27 G x 0,5” (13 mm) do wstrzykiwan (,,igta do wstrzykiwan’)

- gaziki nasagczone alkoholem

- czyste, suche gaziki bawelniane

- plaster

- odpowiedni pojemnik na zuzyte igly, strzykawki i fiolki (pojemnik na ostre przedmioty)

Rozpuszczenie leku llaris

1. Usung¢ kapsle z fiolek z proszkiem Ilaris i z woda.
. Nie dotyka¢ korkow fiolek. Oczysci¢ korki
N gazikiem nasaczonym alkoholem.

1
|

P

2. Otworzy¢ opakowania strzykawki i igly do
pobierania (igta 50 mm). Potaczy¢ igle i

&
-
R

odtozy¢ go. Odciggnaé ttok do oznaczenia 1 ml,

- strzykawke.
3. Ostroznie usunac¢ kapsel z igly do pobierania i
i
L5 wypetniajac strzykawke powietrzem. Wprowadzi¢

¥
i

g igte do fiolki z woda przez gumowy korek.
y 4. Delikatnie nacisna¢ ttok az do chwili, gdy
e powietrze znajdzie si¢ w fiolce.
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Odwracic¢ fiolke i strzykawke z igta do gory dnem i
podnies¢ do poziomu wzroku.

Upewnic sig, ze koniec igly do pobierania jest
zanurzony w wodzie i powoli odciagna¢ ttok
strzykawki nieco poza oznaczenie 1 ml. Jezeli w
strzykawce pojawia si¢ pecherzyki powietrza,
nalezy je usuna¢ zgodnie z instrukcjg fachowego
personelu medycznego lub farmaceuty.
Upewnic sig, ze w strzykawce znajduje si¢ 1 ml
wody, a nastepnie wyjac igle z fiolki. (W fiolce
pozostanie woda.)

Wprowadzi¢ igle do pobierania przez korek do
fiolki z proszkiem llaris, uwazajac, aby nie dotknaé
igly i korka. Powoli wstrzykna¢ wodg do fiolki
zawierajacej proszek Ilaris.

Ostroznie wyjac igle do pobierania z fiolki i
zabezpieczy¢ igle zgodnie z instrukcja lekarza lub
farmaceuty.

10.

Bez dotykania gumowego korka, obraca¢ (ale nie
wstrzgsac) fiolke powoli pod katem ok. 45° przez
ok. 1 minute. Odstawi¢ na 5 minut.
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11.

12.

13.

Delikatnie odwroci¢ fiolke korkiem do gory i
odwrotnie 10 razy, uwazajac, aby nie dotknac
gumowego korka.

Odstawi¢ na 15 minut w temperaturze pokojowej,

co pozwoli na otrzymanie przejrzystego do

opalizujacego roztworu. Nie wstrzasac. Nie
stosowac, jesli w roztworze obecne sg czastki.

Upewnic sig, ze roztwor znajduje si¢ na dole fiolki.

Jezeli na korku pozostang krople roztworu, nalezy

delikatnie opukac bok fiolki, aby je usunac.

Roztwoér powinien by¢ przejrzysty do

opalizujacego i bez grudek. Roztwor powinien by¢

bezbarwny lub mie¢ nieznaczny brazowozotty
odcien.

- Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty
natychmiast po rozpuszczeniu, nalezy go
przechowywa¢ w loddwce (w temperaturze
2°C - 8°C) i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Przygotowanie wstrzykniecia

14.

15.

Nowym gazikiem nasgczonym alkoholem wytrze¢
gumowy korek fiolki zawierajacej roztwor Ilaris.
Wyjac¢ igle do pobierania. Odciagnac ttok
strzykawki do oznaczenia 1 ml, wypehiajac
strzykawke powietrzem. Wtozy¢ igle potaczong ze
strzykawka do fiolki z roztworem Ilaris przez
gumowy korek. Na tym etapie igla nie powinna
by¢ zanurzona w ptynie. Delikatnie naciska¢ na
tlok do wstrzyknigcia catego powietrza do fiolki.
Nie wstrzykiwac powietrza do ptynu.

16.

Nie odwracac¢ fiolki z wlozong strzykawka i igta
dnem do gory, fiolka powinna sta¢ prosto.
Wprowadzac¢ igle do fiolki dopoki igta nie
dosiegnie dna fiolki.
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17.

18.

19.

20.

21.

Przechyli¢ fiolke tak, by wiasciwa ilos¢ roztworu
zostata wtloczona do strzykawki.

UWAGA: Wymagana ilos¢ zalezy od dawki, ktora
ma by¢ podana. Lekarz zadecyduje, jaka dawka
jest odpowiednia.

Powoli odciagnac tlok strzykawki do wiasciwego
oznaczenia (ilo$¢ do podania), wypehiajac
strzykawke roztworem llaris. Jezeli w strzykawce
pojawia sie pecherzyki powietrza, nalezy je usungc¢
zgodnie z instrukcjami lekarza. Upewnic€ si¢, ze w
strzykawce znajduje si¢ odpowiednia ilo§¢
roztworu.

Wyjac¢ igle potaczong ze strzykawka z fiolki. (W
fiolce moze pozostaé roztwor) Zabezpieczy¢ igle
zgodnie z instrukcja lekarza lub farmaceuty.
Rozlaczy¢ igle i strzykawke. Umiesci¢ igte do
pobierania w pojemniku na ostre przedmioty.
Otworzy¢ opakowanie z igla do wstrzykiwan i
polaczy¢ ze strzykawka. Odlozy¢ igle ze
strzykawka.

Podawanie wstrzyknigcia

22.

23.

24.

Wybra¢ miejsce do wstrzykiwania na gornej czesci
uda, w obrebie jamy brzusznej, na gornej czesci
ramienia lub w obrebie posladkow. Nie
wstrzykiwa¢ w miejsca z wysypka lub uszkodzong
skora, z siniakami lub guzkami. Nie wstrzykiwac¢ w
miejsca, w ktoérych wystepuja blizny, poniewaz
moze to oznaczac, ze pacjent nie otrzyma catej
dawki leku. Unika¢ wstrzykiwania do zyty.
Oczysci¢ miejsce wstrzykiwania nowym gazikiem
nasgczonym alkoholem. Odczekac, az miejsce
wyschnie. Zdja¢ ostonke z igly.

Delikatnie chwyci¢ (uszczypnac) skore w miejscu
wstrzykiwania. Trzymac igle pod katem 90° i
jednym, plynnym ruchem umiescic¢ cata iglte w
ciele.

25.

Trzymajac igle w fatdzie skornym, naciskac tlok
strzykawki dopoki pojemnik nie bedzie pusty.
Pusci¢ fald skory i prosto wyjaé igte. Umiescié igle
1 strzykawke w pojemniku na ostre przedmioty bez
zaktadania naktadki lub rozdzielania igty od
strzykawki.
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Po wstrzyknieciu

26.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia. Jezeli wystapi
krwawienie, miejsce krwawienia przykry¢
czystym, suchym kawaltkiem gazy i uciskac
delikatnie przez 1-2 minuty lub dopdki krwawienie
nie ustanie. Nastgpnie przylepi¢ plaster.

27.

28.

Zachowujac ostroznos¢, umiescic igle 1 strzykawke
w pojemniku na ostre przedmioty lub usungé
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
Nigdy nie uzywac igly i strzykawki ponownie.
Usuna¢ fiolki zawierajace pozostata wode i roztwor
Ilaris (jezeli pozostal) zgodnie z zaleceniami
lekarza lub farmaceuty. Wszelkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady
nalezy usuna¢ w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami

Pojemnik na ostre przedmioty trzymac¢ poza zasiggiem
dzieci.

Usuna¢ go zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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