|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

llaris 150 mg por oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg kanakinumab injekcios livegenként*.
A feloldast kovetéen az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot tartalmaz.

* egér myeloma Sp2/0 sejtekben rekombinans DNS-technolégiaval eléallitott human monoklonalis
antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz.

A por fehér.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Periodikus 14z szindromak

Az llaris az alabbi autoinflammatorikus periodikus 14z szindromak kezelésére javallott felnétteknél,
serdiiloknél €s 2 éves és id6sebb gyermekeknél.

Cryopyrin-asszociélt periodikus szindroméak

Az llaris a cryopyrin-asszocialt periodikus szindrémak (cryopyrin-associated periodic syndromes —

CAPS) kezelésére javallott, beleértve a:

o Muckle-Wells-szindréomat (MWS),

o az Gjszulottkori megjelenésii, tobb szervrendszert érintd gyulladasos korképet (neonatal-onset
multisystem inflammatory disease (NOMID)) / a krénikus infantilis neuroldgiai, cutan,
articularis szindrémat (chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome (CINCA)),

o a familiaris hideg autoinflammatorikus szindréma (familial cold autoinflammatory syndrome
(FCAS) / familiéris hideg urticaria (familial cold urticaria — FCU) sulyos formait, amelyek a
hideg indukalta csalankiutésekhez hasonl6 borkititéseken kivil még egyéb panaszokkal és
tiinetekkel is jelentkeznek.

Tumor necrosis faktor-receptor asszociélt periodikus szindréma (TRAPS)
Az llaris a tumor necrosis faktor (TNF) -receptor asszocialt periodikus szindroma (TRAPS) kezelésére
javallott.

Hyperimmunoglobulinaemia D szindroma (HIDS)/mevalonét-kinaz-hiany (MKD)
Az llaris a hyperimmunoglobulinaemia D szindréma (HIDS)/mevalonat-kinaz-hiany (MKD)
kezelésére javallott.

Familiaris mediterran 14z (FMF)
Az llaris a familiéris mediterran laz (FMF) kezelésére javallott. Az Ilaris-t kolhicinnel kombinalva kell
adni, amennyiben sziikséges.




Az llaris még az alabbiak kezelésére is javallott:

Still-betegség

Az llaris az aktiv Still-betegség, azon beliil felnéttkori kezdetti Still-betegség (adult-onset Still’s
disease, AOSD) és szisztémas juvenilis idiopathias arthritis (SJIA) kezelésére javallott olyan 2 éves €és
1désebb betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak a korabbi nem szteroid gyulladascsokkento
gyogyszerekre (NSAID-0k) és a szisztémas kortikoszteroidokra. Az llaris adhaté monoterapiaban
vagy metotrexattal kombinalva.

Arthritis urica

Az Ilaris olyan felnéttek tiineti kezelésére javallott, akiknek gyakran vannak koszvényes arthritises
rohamai (legaldbb 3 roham az el6z6 12 honapban), és akiknek a nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek (NSAID-o0k) és a kolhicin ellenjavalltak, azokat nem toleraljak, vagy nem biztositanak
megfeleld valaszreakciot, és akiknek az ismételt kortikoszteroid-kezelések nem megfeleléek (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CAPS, a TRAPS, a HIDS/MKD, az FMF és a Still-betegség esetében a kezelést az adott javallat
targyat képezd betegség diagnodzisaban és kezelésében jartas szakorvosnak kell kezdeményeznie és
felligyelnie.

Arthritis urica esetében a kezel6orvosnak a bioldgiai terapiak alkalmazéasaban jartasnak kell lennie, és
az llaris-t egészségligyi szakembernek kell beadnia.

Adagolas

CAPS: Felnottek, serdiilok és 2 éves és idosebb gyermekek

A kanakinumab javasolt kezd6 dozisa CAPS-ban szenvedd betegeknél:
Felndttek, serdiildk és > 4 éves gyermekek:

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege > 40 kg,

o 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 15 kg és < 40 kg,
o 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és < 15 kg.
Gyermekek 2 — < 4 éves kor kodzott:

o 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 7,5 kg.

Ez minden nyolcadik héten, egyetlen adagban, subcutan injekci6 forméajaban kerll beadasra.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 dozis 150 mg vagy 2 mg/ttkg, ha a kezelés megkezdése utan

7 nappal nem sikerul kielégit6 klinikai valaszt elérni (a kiutés és méas, generalizalt gyulladésos tunetek
elmulasa), akkor egy masodik 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os kanakinumab dézis beadasat lehet
mérlegelni. Ha ezt kovetden teljes terapias valasz kdvetkezik be, akkor a 8 hetenkénti 300 mg-os vagy
4 mg/ttkg-os emelt dozissal (intenzifikélt adagolasi rezsimet) kell folytatni. Ha ennek az emelt
dozisnak az adasa utan 7 nappal nem sikerdilt a kielégit6 klinikai valaszt elérni, akkor egy harmadik,
300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os kanakinumab dozis adasa mérlegelhetd. Ha ezt kdvetden teljes terapias
valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbiralas alapjan a 8 hetenkénti 600 mg-os vagy a 8 mg/ttkg-os,
intenzifikélt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 adag 4 mg/ttkg, és a kezelés elkezdése utan 7 nappal nem
sikeriilt a kielégité klinikai valasz elérése, egy masodik 4 mg/ttkg-os kanakinumab dézis adasa
mérlegelhetd. Ha ezt kovetéen teljes terapias valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbiralas alapjan a
8 hetenkeénti 8 mg/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.



A 4 hétnél révidebb adagolasi intervallumokkal vagy a 600 mg vagy 8 mg/ttkg feletti dozisokkal csak
korlatozott szamu klinikai tapasztalat all rendelkezésre.

CAPS felndtteknél és >4 éves gyermekeknél,

215 ka

150 mg vagy 2 mg/ttkg

Kielégité a klinikai
vélasz 7 nap utan?

CAPS gyermekeknél 2 — < 4 éves kor kdzott
vagy =>4 éves gyermekeknél, >7,5 kg és
< 15Kkg

4 mo/ttkg

Kielégité a klinikai
valasz 7 nap utan?

lgen Nem
Fenntart6 adag Tovabbi

Fenntart6 adag: Tovéabbi 4 mglttkg 4 mg/ttkg-os

150 mg vagy 150 mg-os vagy 8 hetenkent adag

2 mg/ttkg 2 mg/ttkg-os adag mérlegelheto

8 hetenkeént mérlegelheté

Ha 7 nap utan

Kielégit6 a klinikai valasz 7 nap van teraplas
utan? valasz, akkor a

lgen

fenntart6 adag:
8 mg/ttkg
8 hetenként

Nem

Fenntart6 adag:
300 mg vagy

4 mg/ttkg 8 hetenként

vagy 4 mg/ttkg-os adag

Tovéabbi 300 mg-os

mérlegelhet6

Ha 7 nap utan van terapias
valasz, akkor a fenntarté

600 mg vagy 8 mg/ttkg

adag:

8 hetenként




TRAPS, HIDS/MKD és FMF: Felndttek, serdiilok és 2 éves és iddsebb qyermekek

A kanakinumab javasolt kezd6 dozisa a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd
betegeknél:

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 40 kg

o 2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és < 40 kg

Ez négyhetente kerill beadasra, egyetlen adagban, subcutan injekcidban.

Ha a kezelés elkezdése utan 7 nappal nincs kielégit6 klinikai valaszreakcid, akkor egy masodik,

150 mg-os vagy 2 mg/kg-os kanakinumab dézis adasa mérlegelhetd. Ha ezt kovetden kialakul a teljes
terapias valasz, akkor a 4 hetenkénti 300 mg-os (vagy a < 40 kg testtomegii betegeknél 4 mg/kg-0s),
intenzifik&lt adagolési rendet kell fenntartani.

A Kklinikai javulast nem mutato betegeknél a kezel6orvosnak Ujra at kell gondolnia a
kanakinumab-kezelés folytatasat.

TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben
FMF-ben szenvedd, szenvedo,
> 40 kg-os testtomegii betegek 27,5 kg-os és < 40 kg-os testtomegii betegek
Kielégit6 a klinikai Kielégité a klinikai
valasz 7 nap utan? véalasz 7 nap utan?
lIgen Nem lgen Nem
Fenntart6 adag: Tovéabbi ‘ Tovéabbi
150 mg 150 mg-os adag Fengt&g/?(gdag 2 mg/kg-os adag
4 hetenként mérlegelhet6 4 hetenként mérlegelhet6
Ha teljes terapias valasz Ha teljes terapias valasz
alakul ki, akkor a fenntarto alakul ki, akkor a fenntarto
adag: adag:
300 mg 4 hetenként 4 mg/kg 4 hetenként

Still-betegség (SJIA és AOSD)

A kanakinumab javasolt kezd6 dézisa Still-betegségben szenvedd betegeknél, > 7,5 kg testtémeg
esetén 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig), 4 hetente, subcutan injekcio formajaban adva. A Kklinikai
javulast nem mutatd betegek kanakinumab-kezelésének folytatasat a kezeldorvosnak feliil kell
vizsgalnia.

Arthritis urica

A hyperuricaemia-kezelését megfeleld huigysavszintcsokkentd kezeléssel (ULT) kell elkezdeni vagy
azt optimalizalni kell. A kanakinumabot a kdszvényes arthritises rohamok kezelésére sziikség szerinti
kezelésként kell alkalmazni.



A kanakinumab javasolt adagja arthritis uricaban szenved6 betegeknél 150 mg, amit a roham alatt
egyetlen subcutan injekcidban kell beadni. A maximalis hatas érdekében a kanakinumabot a
kdszvényes arthritises roham megjelenése utan a lehetd leghamarabb be kell adni.

Azokat a betegeket, akik nem reagalnak az els6 kezelésre, nem szabad ujra kanakinumabbal kezelni.
Azoknal a betegeknél, akik reagalnak a kezelésre és ismételt kezelésre van sziikségik, egy legalabb
12 hetes sziinetet kell tartani, miel6tt a kanakinumab egy Uj adagja beadhat6 (lasd 5.2 pont).

Specidlis betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A kanakinumab biztonsagossagat és hatasossagat CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-bed és
FMF-ben szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre
all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6, de nincs az adagolasra vonatkozé javaslat.

SJIA
A kanakinumab biztonsagossagat és hatasossagat SJIA-ban szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Arthritis urica
A kanakinumabnak gyermekekben arthritis urica javallatban nincs relevans alkalmazésa.

Idések
A dozis médositasa nem sziikséges.

Karosodott mafunkcid
A kanakinumabot karosodott majfunkcidju betegek esetében nem vizsgaltak. Nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Besziikiilt vesemiikodés
Beszikiilt vesemiikodésii betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A klinikai tapasztalat
azonban ezekkel a betegekkel korlatozott.

Az alkalmazéds médija

Bor ala torténo beadasra.

Az alabbiak megfelel6 helyek az injekcid beadasara: a comb felsd része, a has, a felkar vagy a
farpofak. Javasolt minden injekci6 beadasakor masik injekcios helyet valasztani a fajdalom elkerilése
érdekében. A sérilt és horzsolt vagy bérkititéssel boritott tertileteket kerilni kell. Az injekcio
hegszovetbe torténd beadasat keriilni kell, mert ez elégtelen kanakinumab-expoziciot eredményezhet.

Minden egyes injekcids Uveg egyetlen betegnél, egyszeri alkalmazasra, egyszeri adagra valo.

A helyes injekcidzasi technika megfelel6 betanitasa utan a beteg vagy gondozdja szukség szerinti
orvosi ellenérzés mellett beadhatja a kanakinumabot, ha a kezel6orvos megallapitotta, hogy a beadasi
technika megfelel (lasd 6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni

tulérzékenység.
Aktiv, sulyos fertézések (lasd 4.4 pont).



4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell feltintetni.

Fertozések

A kanakinumab-kezelés a sulyos fertézések gyakoribb el6fordulasaval jar. Ezért a
kanakinumab-kezelés elétt és alatt a betegeknél gondosan kell ellenérizni, hogy nem jelentkeznek-e
fert6zés okozta panaszok vagy tiinetek. A kezeldorvosoknak eldvigyazatosnak kell lenniiik, ha a
kanakinumabot olyan betegeknek adjak, akiknek valamilyen fert6zésiik van, akiknek az
anamnézisében visszatér6 fertézések vagy olyan alapbetegség szerepel, amely fert6zésekre
predisponélhatja 6ket.

A CAPS, a TRAPS, a HIDS/MKD, az FMF és a Still-betegség (SJIA és AOSD) kezelése
A kanakinumab-kezelést nem szabad olyan betegeknél elkezdeni vagy folytatni, akiknek orvosi
beavatkozast igényld, aktiv fertézésiik van.

Az arthritis urica kezelése

A kanakinumabot nem szabad alkalmazni aktiv fert6zés alatt.

A kanakinumab és a tumor nekroézis faktor (TNF) inhibitorok egyittes alkalmazasa nem javasolt, mert
ez novelheti a stlyos fertézések kockazatat (lasd 4.5 pont).

A kanakinumab-kezelés alatt szokatlan vagy opportunista fertézések egyediilallo eseteir6l (igy
aspergillosis, atipusos mycobacterialis fertézések, herpes zoster) szamoltak be. A kanakinumabnak az
ezekkel az eseményekkel vald oki 6sszefliggése nem zarhat ki.

Tuberculosis-sziirés

A Klinikai vizsgalatok soran a CAPS-ban szenvedd betegek mintegy 12%-anal a PPD (tisztitott
fehérjekivonat - purified protein derivative) bérteszt, a kanakinumab-kezelés ideje alatt végzett
kontroll vizsgalatok alkalméaval pozitiv eredményt adott, mikdzben semmilyen klinikai bizonyiték sem
volt latens vagy aktiv tuberculosis fert6zésre.

Nem ismert, hogy az interleukin-1 (IL-1) inhibitorok, mint példaul a kanakinumab alkalmazasa
ndveli-e a tuberculosis reaktivalodasanak a kockazatat. A kezelés megkezdése el6tt minden beteget Ki
kell vizsgalni, hogy nincs-e aktiv vagy latens tuberculosis fertézése. Ennek a kivizsgalasnak — foként
feln6tt betegeknél — részét kell képezze a részletes anamnézis. Minden betegnél megfeleld
szlrévizsgalatokat kell végezni (pl. tuberculin bérproba, interferon-gamma release assay vagy
mellkasrontgen) (a helyi ajanlasok lehetnek érvényesek). A kanakinumab-kezelés alatt és utana a
betegeket gondosan ellendrizni kell, hogy nem jelentkeznek-e a tuberculosis okozta jelek és tiinetek.
Minden beteget arra kell utasitani, hogy kérjen orvosi tanacsot, ha a kanakinumab-kezelés alatt
tuberculosisra utald panaszok vagy tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, héemelkedés) jelentkeznek.
Abban az esetben, ha a negativ PPD (tisztitott fehérjekivonat) teszt pozitivva valik, akkor kiilénésen a
nagy kockéazatu betegeknél mérlegelni kell més alternativ tuberculosis-sziir6vizsgalat elvégzését.

Neutropenia és leukopenia

Az IL-1-et gatlo gyogyszerek mellett, beleértve a kanakinumabot is, gyakran észleltek neutropeniéat
(abszolt neutrophilszam [ANC] < 1,5 x 10%1) és leukopeniat. Neutropenias vagy leukopenias
betegeknél nem szabad elkezdeni a kanakinumab-kezelést. Javasolt a fehérvérsejtszam, benne a
neutrophil granulocytdk szaménak meghatarozasa a kezelés megkezdése elétt, ismételten 1-2 honappal
a kezelés megkezdése utan. Krdnikus vagy ismételt kezelés esetén is javasolt a kezelés alatt a
fehérvérsejtszam idészakos vizsgalata. Ha egy beteg neutropeniassa vagy leukopeniassa valik, akkor a
fehérvérsejtszdmot gondosan monitorozni kell, és mérlegelni kell a kezelés felfiiggesztését.

7



Malignitasok

A kanakinumabbal kezelt betegeknél rosszindulati daganatos eseményekrél szamoltak be. Az
anti-interleukin (IL)-1-kezelés esetén a malignitasok kialakuldsanak kockazata nem ismert.

Tulérzékenyséaqi reakciok

A kanakinumab-kezeléssel kapcsolatban talérzékenységi reakcidkrol szamoltak be. Ezeknek az
eseményeknek a tobbsége enyhe volt. A kanakinumab klinikai fejlesztésének ideje alatt tébb mint
2600 betegnél a kanakinumab-kezelésnek tulajdonithat6 anaphylactoid vagy anaphylaxias reakciokrol
nem szamoltak be. Mindazonaltal nem zérhat6 ki a stlyos talérzékenységi reakcidk kockazata, ami az
injekcidban beadhatd fehérjék esetén nem ritka (lasd 4.3 pont).

Majmiikodés

A Klinikai vizsgalatok soran a szérum transzaminazok vagy a bilirubin szintjének atmeneti és
tiinetmentes emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Védooltasok

A kanakinumabot kapd betegek esetén az é16 (attenualt) korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
maésodlagos fertézésatvitelre vonatkozdan nem all rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad é16
korokozat tartalmazé vakcindkat a kanakinumabbal egyidejiileg adni, kivéve, ha az elényok
egyértelmilen meghaladjak a kockazatokat (lasd 4.5 pont).

A kanakinumab-kezelés megkezdése elétt javasolt, hogy a feln6tt és a gyermekgydgyaszati betegek
megkapjanak minden védboltast, beleértve a pneumococcus vakcinat és az inaktivalt influenza
vakcinat is (lasd 4.5 pont).

NLRP3-gén mutdcid CAPS-ban szenvedd betegeknél

Az igazolt NLRP3 génmutaciot nem hordozé CAPS-ban szenved6 betegekkel szerzett klinikai
tapasztalatok korlatozottak.

Macrophag aktivacios szindroma Still-betegségben szenvedd betegeknél (SJIA és AOSD)

A macrophag aktivacids szindroma (MAS) egy ismert, életveszélyes korkép, ami a rheumas
betegségekben, kiillondsen a Still-betegségben szenvedd betegeknél alakulhat ki. Ha MAS jelentkezik,
vagy az feltételezhetd, a kivizsgalast és a kezelést a lehetd legkorabban el kell kezdeni. Az orvosoknak
figyelnitik kell a fertézéses tiinetekre vagy a Still-betegség sulyosbodasara, mivel ezek a MAS ismert
triggerei. Klinikai vizsgalati tapasztalat alapjan ugy tiinik, a kanakinumab nem néveli a
Still-betegségben szenvedd betegeknél a MAS el6fordulasi gyakorisagat, de végleges kovetkeztetés
nem vonhato le.

Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gydgyszerreakcié (DRESS)

Az llaris-szal kezelt betegeknél ritka elé6fordulassal eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jar6
gyogyszerreakciot (DRESS) jelentettek, foként szisztémas juvenilis idiopathias arthritisben (SJIA)
szenvedo betegek esetében. A DRESS kialakulasakor korhazi kezelésre lehet sziikség, mivel az allapot
végzetes lehet. Ha fennallnak a DRESS jelei és tiinetei, és nem allapithaté meg mas etiol6gia, az llaris
nem alkalmazhaté Gjra, és més kezelés alkalmazasat kell mérlegelni.



4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok
A kanakinumab és més gyogyszerek kozott szabalyszeri interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Mas IL-1 blokkolo és TNF-inhibitor kombinacidjanak adasa a stlyos fertézések magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval tarsult. A kanakinumab TNF-inhibitorokkal térténd alkalmazasa nem
javasolt, mert ez novelheti a sulyos fertézések kockazatat.

A krénikus gyulladast stimulalo cytokinek, mint példaul az interleukin-1 béta (IL-1 béta), gatolhatjak
a hepaticus CYP450 enzimek expresszidjat. Ezért a potens cytokin-inhibitorokkal, peldaul a
kanakinumabbal végzett kezelés elkezdésekor a CYP450-expresszio megvaltozhat. Ennek klinikai
jelentésége a sziik terapias indexti CYP450-szubsztratok esetén van, ahol a dozist egyénileg allitjak
be. Az ilyen tipust gyogyszerekkel kezelt betegeknél a kanakinumab-kezelés elkezdésekor a hatas
vagy a hatéanyag-koncentracio terapias monitorozasat kell végezni, és a gyodgyszer egyéni adagjat
szlikség szerint modositani kell.

Kanakinumabot kap6 betegek esetén sem az é16 korokozot tartalmazo vakcinak hatasait, sem a
rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad ¢é16 korokozot tartalmazo vakcinékat a kanakinumabbal
egyidejiileg adni, kivéve, ha az elonydk egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat Ha az é16
korokozodkat tartalmazé oltéanyaggal végzett vakcinaciot a kanakinumab-kezelés megkezdése utan
kell elkezdeni, akkor az utolso kanakinumab injekcio beadasa utan és a kovetkez6 el6tt legalabb

3 honapot javasolt varni (Iasd 4.4 pont).

Egy egészséges feln6tt alanyokkal végzett vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy egyetlen

300 mg-os kanakinumab adag nem befolyasolta az influenza vagy glikozilalt protein alapl
meningococcus oltéanyagokkal végzett vakcinacid utani antitest-valasz kialakulasat és fennmaradasat.
Egy 56 hetes, nyilt elrendezésti, CAPS-ban szenvedd, 4 éves vagy fiatalabb betegekkel végzett
vizsgélat azt igazolta, hogy minden olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem é16 oltéanyagot
tartalmazé oltdsokat megkapta, protektiv antitestszint alakult Ki.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék / férfi és ndi fogamzasgatlas

A n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kanakinumab-kezelés alatt és 3 hénapig az
utolsé adagot kovetden.

Terhesség

A kanakinumab terhes n6kon torténé alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségti adat all
rendelkezésre. Az allatkisérletek nem jeleznek kdzvetlen vagy kozvetett karos reproduktiv toxicitasi
hatasokat (lasd 5.3 pont). A magzat/anya kockazata nem ismert. A terhes vagy a teherbe esni
szandékozo noket az elény-kockazat alapos mérlegelését kovetden szabad csak kezelni.

Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a kanakinumab &tjut a placentan, és kimutathat6 a magzatban.
Human adatok nem allnak rendelkezésre, de mivel a kanakinumab egy, a G osztalyba tartozé
immunglobulin (IgG1), varhat6, hogy emberek esetén is tjut a placentan. Ennek a klinikai hatasa nem
ismert, azonban az in utero kanakinumab-expozicidban részesiilt Gjsziilotteknél a sziilést megel6z6
utolsé anyai kanakinumab dozist koveté 16 héten beliil nem ajanlott az ¢16 vakcinak alkalmazasa. A
terhesség soran kanakinumab-kezelésben részesiilt ndket arra kell utasitani, hogy mindenképp
tajékoztassak a csecsemét ellatd egészségligyi szakembereket, mielétt az Gjsziilottjlik barmilyen
vakcinacioban részestine.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a kanakinumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A kanakinumab-kezelés alatti
szoptatasrol valo dontést ezért az el6ny-kockazat alapos mérlegelését kovetben szabad csak meghozni.

Allatkisérletek azt igazoltak, hogy a murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivanatos
hatast a szoptatott fiatal egér fejlédésére, és azt, hogy az antitest atjut a szervezetiikbe (lasd 5.3 pont).

Termékenység

A kanakinumab humaén fertilitasra gyakorolt potencialis hatasaival kapcsolatos szabalyszerii
vizsgalatokat nem végeztek. A kanakinumabnak selyemmajmok esetében (C. jacchus) hem volt hatasa
a him fertilitasi paraméterekre. A murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivénatos
hatast a him vagy a néstény egerek fertilitasara (Iasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre
Az llaris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az llaris-kezelés szédilést/vertigot vagy astheniat okozhat (lasd 4.8 pont). Az
Ilaris-kezelés alatt ilyen tiineteket észleld betegeknek a vezetés vagy a gépek kezelése el6tt meg kell
varniuk ennek elmulésat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb, gyégyszer okozta mellékhatas az infekcid, tilnyomo részt a felsé légutakat érint6
fert6zés volt. A hosszabb id6tartamu kezelésnek a gydgyszer okozta mellékhatasok tipusara vagy

gyakorisagara gyakorolt hatasat nem észlelték.

A kanakinumabbal kezelt betegeknél tilérzékenységi reakcidkat jelentettek (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A kanakinumabbal kezelt betegeknél opportunista fertézések el6fordulasarol szamoltak be (1asd
4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszerek szerint keruilnek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri
kategoridkon belil a mellékhatasok gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az elsd. A gyakorisagi kategoriakat az alabbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA Indik&ciok:
szervrendszeri | CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, kdszvényes izileti gyulladas
kategéridk

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori

Léguti fert6zések (koztiik pneumonia, bronchitis, influenza, virusfertézés,
sinusitis, rhinitis, pharyngitis, tonsillitis, nasopharyngitis, felso 1éguti fert6zés)
Filfert6zés

Cellulitis

Gastroenteritis

Hugynti fertdzés

Gyakori

Vulvovaginalis candidiasis

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori

| Szédilés/vertigo

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Felhasi fajdalom ?

Nem gyakori

Gastro-oesophagealis reflux betegség 2

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

| Az injekcié beadési helyén fellépé reakciok

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Arthralgia !
Gyakori Musculoskeletalis fajdalom *
Hatfajas 2

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori

| Féradtsag/gyengeség 2

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori | Csokkent renalis kreatinin-clearance **
Proteinuria 14
Leukopenia +°

Gyakori Neutropenia °

Nem gyakori Csokkent thrombocytaszam °

1 SJIA-ban

2 koszvényes iziileti gyulladashan

3 A becsilt kreatinin-clearance alapjan a legtébb atmeneti jellegii volt.

4 A legtobb nyomnyi vagy 1+ pozitiv vizeletfehérjét jelent, tesztcsikkal kimutatva.
5 Lasd a tovabbi informécidkat, aldbb.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

A SJIA Osszevont elemzése és az AOSD

Osszesen 445, 2 és < 20 év kozotti életkort SJIA beteg kapott kanakinumabot klinikai vizsgalatokban;
kozillk 321 beteg 2 és < 12 év kozotti, 88 beteg 12 és < 16 év kozotti, 36 beteg pedig 16 és < 20 év
kozotti volt. Az 6sszes SJIA beteg 6sszevont biztonsagossagi elemzése igazolta, hogy a 16 és < 20 év
kozotti fiatal feln6tt SJIA betegek alcsoportjaban a kanakinumab biztonsagossagi profilja konzisztens
volt a 16 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegeknél a kanakinumab
biztonsagossagi profilja egy 36 felnétt (2270 éves) beteggel végzett randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban (GDEO1T) hasonlé volt a SJIA betegeknél megfigyelthez.
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Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hosszu tava adatok és laboratoriumi eltérések CAPS-ban szenvedd betegeknél
A kanakinumabbal CAPS-ban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt a haemoglobin
atlagértéke emelkedett, mig a fehérvérsejtszam, neutrophilok és thrombocytak szama csékkent.

A transzaminazok szintjének emelkedését ritkan észlelték a CAPS-ban szenved6 betegeknél.

A kanakinumabbal kezelt, CAPS-ban szenved6 betegek esetében a transzaminazok szintjének
egyidejii emelkedése nélkiil a szérum bilirubinszint tinetmentes és enyhe emelkedését észlelték.

A hosszu tava, nyilt, dozis-eszkalacios vizsgalatokban fertézéssel (gastroenteritis, 1éguti fert6zés, felsd
1égti fertézés), hanyassal és szédliléssel jard eseményekr6l gyakrabban szamoltak be a 600 mg-0s
vagy 8 mg/ttkg-os ddziscsoportokban, mint mas ddziscsoportokban.

Laboratériumi eltérések a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMFE-ben szenvedd betegeknél
Neutrophilek

Bar a neutrophilszam > 2. fokozat( csokkenése a betegek 6,5%-anal (gyakori), és 1. fokozatd
csokkenése a betegek 9,5%-anal fordult el6, a csokkenés rendszerint atmeneti jellegii, és
neutropenia-asszocialt fert6zést nem azonositottak mellékhatasként.

Thrombocytak

Bar a thrombocytaszam (> 2. fokozatl) csokkenése a betegek 0,6%-anal fordult el6, vérzést nem
azonositottak mellékhatasként. A vérlemezkeszam enyhe és atmeneti, 1. fokozatl csdkkenése a
betegek 15,9%-anal fordult eld, és nem jart semmilyen nemkivanatos vérzéses eseménnyel.

Laboratériumi eltérések SJIA-ban szenvedd betegeknél

Haematologia

A teljes SJIA programban a fehérvérsejtszam atmeneti (a normalérték alsé hataranak < 0,8-szeresére
torténd) csokkenését 33 betegnél jelentették (16,5%).

A teljes SJIA programban az abszol(t neutrophilszam 1 x 10%1 al4 torténd atmeneti csokkenését
12 betegnél jelentették (6%).

A teljes SJIA programban a thrombocytaszam atmeneti (a normalérték als6 hatara ala térténd)
csokkenését 19 betegnél jelentették (9,5%).

ALT/AST (GPT/GOT)
A teljes SJIA programban emelkedett ALT-t és/vagy a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
meghaladd AST-t 19 betegnél jelentettek (9,5%).

Laboratoriumi eltérések arthritis uricaban szenvedo betegeknél

Haematologia

A kanakinumabbal kezelt betegek 6,7%-anal, mig a triamcinolon-acetoniddal kezelt betegek
1,4%-&nal szdmoltak be a fehérvérsejtszam, normalérték alsé hataranak 0,8-szorosara vagy az ala
torténd csokkenésérol. Az dsszehasonlitd vizsgalatokban az abszollt neutrophilszam 1 x 10%1 ala
torténd csokkenésérdl szamoltak be a betegek 2%-anal. Egyedi esetekben az abszolUt neutrophilszam
0,5 x 1091 ala torténd csokkenését is megfigyelték (lasd 4.4 pont).

Az aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban az arthritis uricaban szenved6 betegeknél a
thrombocytaszam enyhe (< a normalérték als6 hatara > 75 x 10%/1) és atmeneti csokkenését nagyobb
eléfordulasi gyakorisaggal észlelték a kanakinumab mellett (12,7%), mint a komparéator esetén (7,7%).
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Hugysav

Az arthritis uricaban végzett 6sszehasonlit6 vizsgalatokban a kanakinumab-kezelés utan a
hagysavszint emelkedését észlelték (0,7 mg/dl a 12. héten és 0,5 mg/dl a 24. héten). Egy mésik
vizsgalatban a hugysavszintcsokkent6 kezelést elkezd6 betegeknél nem észleltek hiigysavszint
emelkedést. A nem kdszvényes arthritises populacidkkal végzett klinikai vizsgalatokban nem észlelték
a hagysavszint emelkedését (lasd 5.1 pont).

ALT/AST (GPT/GOT)

A vizsgalat megkezdésétdl annak befejezéséig az alanin-transzamindz- (ALT-) szintek 3,0 E/I-rel és
2,0 E/l-rel és az aszpartat-transzaminéz- (AST-) szintek 2,7 E/l-rel és 2,0 E/l-rel torténd kismértéki
atlagos és median emelkedését észlelték a kanakinumabbal kezelt csoportban, szemben a
triamcinolon-acetoniddal kezelt csoport(ok)kal. Ugyanakkor a klinikailag jelentés (a normalérték felsd
hatarandl legaldbb 3-szor nagyobb) valtozasok eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a
triamcinolon-acetoniddal kezelt betegeknél (2,5% mind az AST, mind az ALT esetén), mint a
kanakinumabbal kezelt betegeknél (1,6% az ALT és 0,8% az AST esetén).

Trigliceridek

Az aktiv-kontrollos arthritis urica vizsgalatokban a trigliceridek szintje atlagosan 33,5 mg/dl-t
emelkedett a kanakinumabbal kezelt betegeknél, szemben a triamcinolon-acetonid melletti
mérsékelt, -3,1 mg/dl-es csokkenéssel. Azoknak a betegeknek az el6fordulasi gyakorisaga, akiknél a
trigliceridszint emelkedése meghaladta a normalérték fels6 hataranak 5-szordset, 2,4% volt a
kanakinumab és 0,7% volt a triamcinolon-acetonid esetén. Ennek a megfigyelésnek a Klinikai
jelentésége nem ismert.

Obszervéciods vizsgalatbdl szarmazd, hosszu tavu adatok

Osszesen 243, CAPS-ban szenvedd beteget (85, > 2 - < 17 éves gyermekgyogyaszati és 158, > 18 éves
feln6tt beteg) kezeltek kanakinumabbal rutinszertien a klinikai gyakorlatban egy hosszu tava,
regisztracios vizsgalatban (atlagosan 3,8 éves kanakinumab-expozicid). A kanakinumab hosszu tava
kezelést kovetden, ebben a kdrnyezetben észlelt biztonsagossagi profilja konzisztens volt azzal, amit a
beavatkozassal jaro vizsgalatokban észleltek a CAPS-ban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiil6k

A beavatkozassal jaré vizsgalatokban 80 gyermekgyo6gyaszati, CAPS-ban szenvedd (2-17 éves koru)
beteg kapott kanakinumabot. Osszességében a kanakinumab biztonsagossagi és tolerabilitasi
profiljaban nem volt klinikailag jelentés kiilonbség a gyermekgyogyaszati betegek és a teljes CAPS
populacid kozott (felnbtt és gyermekgyogyaszati betegeket is tartalmazott, N = 211), beleértve a
fertdzéses epizodok altalanos gyakorisagat és sulyossagat is. A leggyakrabban jelentett fertézéses
események a fels6 1éguti fertdzések voltak.

Ezenkiviil egy kis, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati
beteget értékeltek. A kanakinumab biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a 2 éves és iddsebb
betegeknél észlelthez.

Szézkeét olyan, TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd beteg volt (2-17 éves), aki
kanakinumabot kapott egy 16 hetes vizsgalatban. Osszességében nem volt klinikailag jelentés
kiilénbség a kanakinumab biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyo6gyaszati betegek
és a teljes populaci6 kozott.

Id6sek

A > 65 éves betegeknél nem észlelték a biztonsagossagi profil jelentds eltérését.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban jelentett tapasztalatok korlatozottak. Az els6 klinikai vizsgalatokban a
betegek és az egészséges onkéntesek maximum 10 mg/kg dozist kaptak intravénasan vagy subcutan
alkalmazva, bizonyitott akut toxicitas nélkdl.

Tuladagolas esetén a betegnél minden, a mellékhatasok okozta panasz vagy tiinet figyelése javasolt, és
azonnal megfeleld tlineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunoszuppresszansok, interleukin inhibitorok, ATC kéd: LO4ACO08

Hatasmechanizmus

A kanakinumab egy az 1gG1/k izotipusba tartozo, human eredii, monoklonalis human interleukin-1
béta (IL-1 béta) fehérje ellenes antitest. A kanakinumab nagy affinitassal, specifikusan kotédik a
human IL-1 béta nevii fehérjéhez, és azéltal, hogy blokkolja az IL-1-nek a receptorrokkal valo
kolcsonhatéasat, semlegesiti a human IL-1 béta biologiai aktivitasat, ezaltal megelézi az 1L-1
béta-indukélta génaktivaciot, és a gyulladasos mediatorok képzodését.

Farmakodindmias hatasok

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A Klinikai vizsgéalatokban azok a CAPS-ban, a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD ben és FMF-ben
szenvedd betegek, akiknél kontrollalatlan IL-1 béta taltermelddést észleltek, gyorsan €és tartésan
reagaltak a kanakinumab-kezelésre, azaz a laboratériumi értékek, mint a magas C-reaktiv protein-
(CRP) és a szérum amiloidszint (SAA), a magas neutrophil- és vérlemezkeszam, valamint a
leukocytosis gyorsan normalizalédott.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

A felnéttkori kezdetii Still-betegség és a szisztémas juvenilis idiopathias arthritis sulyos,
autoinflammatorikus betegségek, amelyeket a természetes immunitas okoz a pro-inflammatorikus
cytokineken keresztil; ezek kozil az egyik legfontosabb az IL-1 béta.

A SJIA és az AOSD gyakori jellemzdi koz¢ tartozik a 14z, a borkiiités, a hepatospenomegalia, a
lymphadenopathia, a polyserositis és az arthritis. A kanakinumab-kezelés a SJIA mind az izlleti, mind
a szisztémas tlineteinek gyors és tartds javulasat eredményezte, a gyulladt iziiletek szamanak jelentés
csokkenésével, a 1az azonnali megsziinésével, valamint a betegek tobbségénél az akut fazis reakciot
eldidéz6 markerek csokkenésével (lasd Klinikai hatasossag és biztonsagossag).
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Arthritis urica

A koszvényes arthritises rohamot az uratkristalyok (mononatrium-urat-monohidrat) inditjak be az
iziiletben és a kornyezo szdvetekben azaltal, hogy az ,,NLRP3 inflammaszéma” komplex utjan
aktivaljak a helyben tartozkodé macrophagok IL-1 béta termelédését. Az aktivalt macrophagok és az
egyidejiileg til nagy mennyiségben termel6dd IL-1 béta egy akut, fajdalmas gyulladasos
valaszreakcidt eredményez. A velesziiletett immunrendszer egyéb aktivatorai, mint példaul a
,»toll-like” receptorok endogén agonistai kozremitkodhetnek az IL-1 béta gén transzkripcios
aktivalasaban, ami koszvényes arthritises rohamot indit be. A kanakinumab-kezelést kbvetéen a CRP
vagy SAA gyulladasos markerek és az érintett izilet akut gyulladasos tlinetei (pl. fajdalom, duzzanat,
borpir) gyorsan megsziinnek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

CAPS

A kanakinumab hat&sossagat és biztonsagossagat dsszesen 211, a kiilonb6z6 stlyossagi foka
betegségekben szenvedd és kiilonbozé CAPS-fenotipusu (beleértve a FCAS/FCU-t, MWS-t és a
NOMID/CINCA-t is) felnétt és gyermekgydgyaszati beteg esetében is igazoltak. A kulcsponti
vizsgalatba csak bizonyitott NLRP3 mutacioval rendelkez6 betegeket vontak be.

A fazis I/11 vizsgalatban a kanakinumab-kezelésnek gyorsan kialakul6 hatasa volt, a tlinetek az
adagolast kovetéen egy napon beliil elmultak vagy klinikailag jelent6s mértékben javultak. A
laboratériumi paraméterek, mint példaul a magas CRP és SAA, a magas neutrophil- és
thrombocytaszam a kanakinumab injekcié beadasa utan gyorsan, napokon beliil normalizélodtak.

A kulcsfontossagu vizsgalat egy 48-hetes, harom részes multicentrikus vizsgalat volt, ami egy 8-hetes,
nyilt id6szakbol (1. rész), egy 24-hetes randomizalt, kettGs-vak, placebo-kontrollos megvonasi
id6szakbdl (I1. rész), valamint egy ezt kovetd 16-hetes nyilt idészakbol (I11. rész) allt. A vizsgalat célja
az volt, hogy a CAPS-ban szenvedd betegeknél felmérje a minden 8. héten adott 150 mg vagy

2 mg/ttkg kanakinumab hatasossagat, biztonsagossagat és tolerabilitasat.

- . rész: A kanakinumabra adott teljes Klinikai- és biomarker-valaszt észleltek a betegek
97 %- nal, ami a kezelés megkezdése utan 7 napon beliil megmutatkozott. (Ezt a
kovetkezoképpen definialték: az autoinflammatorikus gyulladas és a bérbetegség a kezelGorvos
altal végzett globalis értékelés szerint < minimalis és a CRP- vagy az SAA-érték < 10 mg/liter).
A kezel6orvos altal végzett klinikai értékelés szerint az autoinflammatorikus betegség jelentds
javulasa volt észlelhet6: az értékelés a kovetkezok alapjan tortént: az autoinflammatorikus
betegség aktivitasanak globalis értékelése, a borbetegség értékelése (urticaridnak megfeleld
borkiiités), arthralgia, myalgia, fejfajas/migraine, conjunctivitis, faradtsag/rossz kdzérzet, egyéb
kiséro tiinetek értékelése, és a tiinetek beteg altal torténd értékelése.

- I1. rész: A kulcsfontossagu vizsgalat megvonasi szakaszaban a meghatérozas szerint az
elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik esetében a betegség relapszusba
kerllt/fellangolt: a kanakinumabra randomizalt betegek kozil senkinél (0%) nem langolt fel a
betegség, a placebora randomizalt betegek 81%-anal viszont igen.

- I11. rész: Azok, a vizsgalat Il. részében placeboval kezelt betegek, akiknél a betegség fellangolt,

a vizsgalat kanakinumabbal végzett nyilt, meghosszabbitott szakaszaba tortént belépés utan
Ujbal Kklinikai és szeroldgiai valaszreakciot értek el, ami fent is maradt.
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2. tablazat A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat hatasossaganak 6sszefoglal6 tablazata,
placebo-kontrollos, megvonasos periédusa (I1. rész)

A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgélat, placebo-kontrollos, megvonésos periddusa (11. rész)

Kanakinumab Placebo
N=15 N =16 p-erték
n (%) n (%)

Elsodleges végpont (fellangolas)
Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
betegség a Il. rész alatt fellangolt

Gyulladasos markerek*
C-reaktiv protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Szérum amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* A ll. rész kezdetétdl észlelt atlagos (median) valtozas

Két nyilt, nem kontrollos, hosszu tavu, fazis 111 vizsgalatot végeztek. Az egyik a kanakinumab
CAPS-ban szenvedo betegeknél torténd biztonsagossagi, tolerabilitasi és hatasossagi vizsgalata volt. A
teljes kezelési idétartam 6 hénap és 2 év kizé esett. A masik egy, a kanakinumabbal végzett nyilt
vizsgélat volt, amely japan, CAPS-ban szenvedd betegeknél 24 héten at értékelte a hatdsossagot és a
biztonsagossagot, és amelynek volt egy legfeljebb 48 hétig tartd Kiterjesztéses fazisa. Az els6dleges
cél a 24. héten relapszusmentes betegek aranyanak felmérése volt, beleértve azokat a betegeket is,
akiknek az adagjat felemelték.

Ennek a két vizsgalatnak az dsszesitett hatdsossagi analizisében a korabban kanakinumabbal nem
kezelt betegek 65,6%-a ért el komplett remissziét a 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os dézisokkal, mig a
betegek 85,2%-a ért el komplett remissziot valamilyen dézissal. A 600 mg-os vagy 8 mg/ttkg-os (vagy
még magasabb) dbzisokkal kezelt betegek 43,8%-a ért el komplett remissziét. Kevesebb 2 - < 4 éves
életkoru beteg ért el komplett remisszi6t (57,1%), mint iddsebb gyermekgyogyaszati és felnbtt beteg.
A teljes remissziot elérd betegek 89,3%-anal relapszus nélkil fennmaradt a remisszio.

A 8 hetenkénti 600 mg-os (8 mg/ttkg-os) dozis-eszkalacié utan komplett remissziot elért betegekkel
nyert tapasztalat arra utal, hogy egy magasabb dézis hasznos lehet az olyan betegeknél, akik a javasolt
doézisok mellett (150 mg vagy 2 mg/ttkg a > 15 kg és < 40 kg-os betegeknél) nem érnek el komplett
remissziot, vagy a komplett remisszié nem marad fent. A 2 - < 4 éves és a NOMID/CINCA tlinetekkel
bird betegeknek gyakrabban adtak emelt dézist, mint a FCAS vagy MWS betegeknek.

Egy 6 éves obszervacios, regisztracios vizsgalatot végeztek, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban
adatokat nyerjenek a CAPS-ban szenved6, gyermekgyodgyaszati és felnétt betegeknél a
kanakinumab-kezelés hosszu tavu biztonsagossagardl és hatasossagarol. A vizsgalatban 243,
CAPS-ban szenvedd beteg vett részt (koztiik 85, 18 évesnél fiatalabb beteg is). A betegség aktivitasat
hidnyzonak vagy enyhének/kdzepesen sulyosnak értékelték a vizsgéalatban a betegek tobb mint
90%-4anal, minden, a vizsgalat megkezdése utani idépontban, és a gyulladasos szerologiai markerek
(CRP és SAA) medianja normalis volt (< 10 mg/liter) minden, a vizsgalat megkezdése utani
idépontban. Noha megkozelitéleg a kanakinumabot kapd betegek 22%-anal volt sziikség a dozis
modositasara, a betegek minddssze kis szazaléka (1,2%) hagyta abba a kanakinumab-kezelést a
terapias hatas hidnya miatt.
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Gyermekek és serdiilok

A kanakinumabbal végzett beavatkozéssal jar6 CAPS-vizsgalatokba dsszesen 80, olyan gyermek
beteget vontak be, akiknek az életkora 2 és 17 év kdzott volt (megkozelitéleg a betegek fele keriilt a
mg/ttkg alapjan szamitott dozissal kezelésre). Osszességében nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a
kanakinumab hatasossagi, biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyogyaszati betegek
és a teljes CAPS populacid kdzott. A gyermekgyogyaszati betegek tobbségénél elérték a Klinikai
tlnetek és a gyulladas objektiv markereinek (pl. szérum amiloid A és CRP) javulasét.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a kanakinumab hatasossaganak,
biztonsagossaganak ¢s tolerabilitasanak értékelése céljabol < 4 éves, CAPS-ban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél. Tizenhét beteget értékeltek (koztiik 6, 2 évesnél fiatalabb beteget),
akiknél testtomegen alapuld, 2-8 mg/kg-os kezd6 dézist alkalmaztak. A vizsgalat értékelte még a
kanakinumabnak az ajanlott gyermekkori vakcinék elleni antitest-kialakulasra gyakorolt hatsat. Nem
észleltek a biztonsagossagban vagy a hatasossagban mutatkozo kiilénbséget a 2 évesnél fiatalabb,
illetve a 2 évesnél id6sebb gyermekeknél. Az Gsszes olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem
€16 oltdanyagot tartalmazé oltasokat megkapta (N = 7), protektiv antitestszint alakult ki.

TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A TRAPS, HIDS/MKD és FMF kezelésére adott kanakinumab hatasossagat és biztonsagossagat egy

egyszeri, pivotalis, 4 részes fazis 111 vizsgalatban (N2301) igazoltak, ami harom kilénallé

betegség-kohorszbal allt.

- . rész: Mindegyik betegség-kohorsz 2 éves és iddsebb betegei beléptek egy 12 hetes sziirési
periddusba, amelyben a betegség fellangolasanak megjelenését értékelték.

- I1. rész: Azokat a betegeket, akiknél a betegség fellangolt, egy 16 hetes, kett6s-vak,
placebo-kontrollos kezelési idészakra randomizaltak, amelyben 4 hetente vagy 150 mg
kanakinumabot (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege < 40 kg) kaptak subcutan
(sc.), vagy placeb6t. A 28 napnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb betegek esetén megengedett
volt, hogy mint nem randomizalt betegek, kdzvetlenil a vizsgalat 11. részének nyilt karjaba
1épjenek (és kizarasra keriiltek az elsddleges hatasossagi elemzésbal).

- I11. rész: Azokat a betegeket, akik befejezték a 16 hetes kezelést, és a kezelésre reagalokként
kerlltek besorolasra, ismét randomizalték egy 24 hetes, kettGs-vak, leallitasos idészakra,
amelyben 8 hetenként 150 mg kanakinumabot (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a
testtomege < 40 kg) kaptak subcutan, vagy placebdt.

- IV. rész: Minden, a vizsgalat I1l. részében kanakinumabbal kezelt beteg alkalmas volt arra, hogy
belépjen egy 72 hetes, nyilt elrendezési, kiterjesztéses kezelési idészakba.

Osszesen 185, 28 napos és id3sebb beteget vontak be, és Gsszesen 181, 2 éves és iddsebb beteget
randomizaltak a vizsgalat Il. részébe.

A randomizalt kezelési id6szak (1. rész) els6dleges hatasossagi végpontja minden egyes kohorszban
azoknak a kezelésre reagaloknak az aranya volt, akiknél a 15. napon megsziint a betegség (index)
megfigyelt fellangolésa, és nem észleltek Uj fellangolast a fennmaradoé 16 hetes kezelési idészakban (a
definicid szerint teljes remisszio). A betegség index fellangolas megsziinésének meghatarozasa a
kovetkez6 volt: az orvosnak a betegség aktivitasarol adott atfogd értékelési pontszama < 2
(Physician’s Global Assessment — (PGA) of Disease Activity score) (,,minimalis vagy nincs
betegség”), és a CRP a normalis tartomanyon beliil van (< 10 mg/l), vagy a kezelés megkezdésétol

> 70%-ot csokkent. Egy 0j fellangolas a definicié szerint a PGA-pontszam > 2 (,,enyhe, k6zepesen
stlyos vagy stlyos betegség”) és a CRP > 30 mg/l. A masodlagos végpontok kdzé, amelyek
mindegyike a 16. heti eredményeken alapult (a Il. rész vege), tartozott a < 2 PGA-pontszamot elérd
betegek aranya, a szeroldgiai remisszioba kerilt betegek aranya (a definici6 szerint a CRP < 10 mg/l),
valamint a normalizalddott SAA-szintli betegek aranya (a definici6 szerint az SAA < 10 mg/l).

Az elsddleges hatasossagi végpontban mindharom betegség-kohorszban a kanakinumab jobb volt,
mint a placebo. A kanakinumab a PGA < 2 és a CRP < 10 mg/l masodlagos végpontokban is jobb
hatasossagot mutatott mindharom kohorszban, mint a placebo. A betegek nagyobb aranyanal
normalizalodott az SAA (< 10 mg/l) a 16. héten mindharom kohorszban a kanakinumab-kezelés, mint
a placebo mellett, és statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté6 a TRAPS-ban szenvedd
betegeknél (a vizsgalat eredményeit lasd a 3. tablazatban, alabb).
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3. tablazat A fazis 111, pivotélis, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kezelési idészaka

(11. rész) hatdsossaganak tablazatos tsszefoglalasa

A fazis 11, pivotalis, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kezelési idészakanak (I1. rész)

hatdsossaga
Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-érték

Elsodleges végpont (a betegség fellangolasa) - Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 15. napon
megszint a betegség index fellangolasa, és nem észleltek 0j fellangolast a fennmarad6 16 hetes

kezelési 1d6szakban

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) 2/24 (8,33) 0,0050*
Masodlagos végpontok (betegség- és gyulladasos markerek)
Physician Global Assessment < 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**
C-reaktiv protein < 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**
Szérum amiloid A < 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 = a kezelésre reagalok szama; N = az értékelhet6 betegek szama

*0,025-es szint mellett statisztikai szignifikanciat jelez (egyoldalas) a Fisher-féle egzakt préba alapjan
** (,025-es szint mellett statisztikai szignifikanciat jelez (egyoldalas) az egyes kohorszonkeénti
magyarazé valtozdk, sorrendben a terapias csoport és kiindulasi PGA, CRP és SAA mellett végzett
logisztikus regresszidés model alapjan

A ddzis novelése

A vizsgalat 1. részében azok a kanakinumabbal kezelt betegek, akik betegségaktivitasa perzisztalt,
egy tovabbi 150 mg-os (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege < 40 kg) dozist kaptak az
els6 honap alatt. A kiegészité dozist az els6 terapias dozis utan legkorabban 7 nappal lehetett beadni.
Minden beteg, akinél emelték a dozist, tovabb kapta a 4 hetenkénti emelt, 300 mg-os (4 mg/kg az
olyan betegeknél, akiknek a testtomege < 40 kg) adagot.

Az elsddleges végpont eldzetes analizise soran azt figyelték meg, hogy azoknal a betegeknél, akik nem
megfeleld valaszreakciot adtak az els6 dozis utan, a dozis egy honapon beliili, 4 hetenkénti 300 mg-ra
(vagy 4 mg/kg-ra) torténé emelése tovabb javitotta a fellangolasok kezelhetdségét, csokkentette a
betegségaktivitast, és normalizalta a CRP- és SAA-szinteket.

Gyermekgybgyaszati betegek:

Két nem randomizalt, HIDS/MKD-ben szenved6, 28 napnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb beteg
kerult be a vizsgalatba, és kapott kanakinumabot. Egy betegnél sziint meg az index fellangolas az
egyetlen 2 mg/kg-os kanakinumab adag beadasa utani 15. napra, de a kezelést az els6 adag utan stlyos
nemkivanatos események miatt (pancytopenia és majelégtelenség) abba kellett hagyni. A vizsgalatba
torténd belépéskor ennek a betegnek a korel6zményében immun thrombocytopenids purpura és egy
koros majfunkcioval jaro aktiv betegség szerepelt. A masodik beteg 2 mg/kg-os kezd6 kanakinumab
dozist , majd a 3. héten kiegészitésként adott 2 mg/kg-os dozist kapott, és az 5. héten a dozist a
vizsgélat 1. részének végeig 4 hetente adott 4 mg/kg-ra emelték. A betegség fellangolasanak
megsziinését az 5. hétre elérték, és a betegnél nem észlelték a betegség semmilyen (] fellangolasat a
vizsgélat Il. részének végén (16. hét)
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Still-betegseg (SJIA és AOSD)

SJIA

A kanakinumab aktiv SJIA kezelése esetén mutatott hatdsossagat két kulcsfontossagu I11. fazisu
vizsgalatban értékelték (G2305 és G2301). A bevont betegek életkora 2 - < 20 év volt (a vizsgélat
megkezdésekor az atlag életkor 8,5 év, a betegség atlagos idotartama 3,5 év volt), és aktiv betegségben
szenvedtek, melynek definicioja > 2 izllet aktiv arthritise, laz és emelkedett CRP.

G2305 vizsgélat

A G2305 vizsgalat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos, 4 hetes vizsgalat volt, ami a
kanakinumab rovid tav hatadsossagat értékelte 84 betegnél, akiket egyetlen, 4 mg/kg-os adag
kanakinumabra (legfeljebb 300 mg) vagy placebdra randomizaltak. Az els6dleges végpont azoknak a
betegeknek az aranya volt, akik a 15 napon az American College of Rheumatology (ACR) médositott
pediatriai-valaszkritériumai szerint, ami a lztalansagot is tartalmazta, minimum 30%-o0s javulast értek
el. A kanakinumab-kezelés a placebdhoz képest az 6sszes pediatriai ACR valasz pontszamot javitotta
a 15. és a 29. napon (4. tablazat).

4. tdblazat Pediatriai ACR valasz és a betegség statusza a 15. és a 29. napon

15. nap 29. nap
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%
Inaktiv betegség 33% 0% 30% 0%
A kezelések kozti killénbség az 6sszes ACR-pontszam esetén szignifikans volt (p < 0,0001).

Az adaptalt pediatriai ACR egyes osszetevire vonatkozd eredmények, melyekbe beletartoztak a
szisztémas és az izuleti komponensek is, az 6sszesitett ACR vélasz eredményekhez hasonldak voltak.
A 15. napon az aktiv arthritises iziiletek szdmaban és a korlatozott mozgasterjedelemben a kiindulasi
értékhez viszonyitott median valtozas sorrendben -67% és -73% volt a kanakinumab (N = 43) esetén, a
placebo mellett észlelt 0%-0s és 0%-0s median valtozashoz képest (N = 41). A betegek

fajdalom pontszamaban (0-100 mm-es vizualis anal6g skala) a 15. napon bekovetkezett atlagos
valtozas -50,0 mm volt a kanakinumab (N = 43) esetén, a placebo mellett észlelt +4,5 mm-hez képest
(N = 25). A kanakinumabbal kezelt betegek fajdalom pontszamaban bekdvetkezett atlagos valtozas a
29. napon is megtartott volt.

G2301 vizsgalat

A G2301 vizsgélat a betegség fellangolas kanakinumabbal tortén6 megel6zésének randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollos, gyogyszer megvonasi vizsgélata volt. A vizsgalat két részbél allt, két,
egymastol fiiggetlen elsddleges végponttal (a szteroid sikeres, fokozatos leépitése, és a betegség
fellangolasaig eltelt id6). Az 1. részben (nyilt elrendezés) 177 beteget valogattak be, akik 4 mg/kg
kanakinumabot (maximum 300 mg-ot) kaptak minden 4. héten, legfeljebb 32 héten keresztil. A

I1. részben résztvevé betegek (kettés-vak) vagy 4 mg/kg kanakinumabot vagy placeb6t kaptak minden
4. héten, amig 37 fellangolési esemény be nem kovetkezett.

A kortikoszteroid adag fokozatos leépitése:

Az |. részbe belépett, 6sszesen 128, kortikoszteroidot szed6 beteg koziil 92 kisérelte meg a
kortikoszteroid fokozatos leépitését. A fokozatos leépitést megkisérlé 92 beteg kozul 57 (62%) volt
képes sikeresen csdkkenteni a kortikoszteroid adagjat, és 42 (46%) abbahagyta a kortikoszteroid
szedéseét.
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A betegséq fellangoldsdig eltelt id6:

A 1. részben kanakinumabot kapd betegeknél a placebo-csoporthoz képest 64%-kal csokkent a
betegség fellangolasanak kockéazata (relativ hazard 0,36; 95%-o0s Cl: 0,17 - 0,75; p = 0,0032). A
I1. részbe belépd 100 betegbdl 63-ndl, akar placebot, akar kanakinumabot kapott, a megfigyelési
id6szak alatt (maximum 80 hét) nem észlelték a betegség fellangolasat.

A G2305 és a G2301 vizsgalatnak az egészségi dallapottal dsszefiiggd és életmindséggel kapcsolatos
eredményei

A kanakinumab-kezelés a betegek fizikalis funkcidjanak és életmindségének klinikailag jelentds
javulasat eredményezte. A G2305 vizsgalatban a Childhood Health Assessment Questionnaire (a
gyermekkori egészségi allapot felmérésére szolgalo kérd6iv) legkisebb négyzetes becslés atlagaiban
bekovetkezett, placebohoz viszonyitott javulas 0,69 volt a kanakinumab esetén, ami a minimalis,
Klinikailag relevans, 0,19-es kiilonbség 3,6-szerese (p = 0,0002). A vizsgalat megkezdésétél a
G2301 vizsgalat I. részének végeéig észlelt median javulas pedig 0,88 volt (79%). A

G2305 vizsgalatban a Child Health Questionnaire-PF50 pontszam placeb6hoz viszonyitott,
statisztikailag szignifikans javulasarél szdmoltak be a kanakinumab esetén (fizikai p = 0,0012;
pszichoszocialis jolét p = 0,0017).

Osszesitett hatasossagi analizis

A hatdsossag fennmaradasénak értékelése érdekeben dsszesitették a G2305 és G2301 vizsgalatban
végzett kanakinumab-kezelés, valamint a kiterjesztett vizsgalatok elsé 12 hetének az adatait. Ezek az
adatok az adaptalt pediatriai ACR valaszreakciok és annak Gsszetevdi esetén is, a vizsgalat
megkezdésétdl a 12. hétig hasonld javulast mutattak, mint amit a placebo-kontrollos vizsgalatban
(G2305) figyeltek meg. A 12. héten az adaptalt pediatriai ACR30, 50, 70, 90 és 100 vélaszreakciok
sorrendben a kovetkezok voltak: 70%, 69%, 61%, 49% és 30%, valamint a betegek 28%-anak volt
inaktiv betegsége (N = 178).

Bar mennyiséguk korlatozott, de a klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 adatok arra utalnak, hogy azok a
betegek, akik nem reagalnak tocilizumabra vagy anakinrara, reagalhatnak a kanakinumabra.

G2301E1 vizsgalat

A G2305 és G2301 vizsgalatokban megfigyelt hatasossag megmaradt a nyilt elrendezésii, hossza tavia
G2301E1 kiterjesztéses vizsgalatban is. A vizsgalatban részt vett 270 SJIA beteg kozill 147-en kaptak
kanakinumab-kezelést a G2305 vagy a G2301 vizsgalatban (. kohorsz), 123 beteg pedig még soha
nem kapott kanakinumabot (11. kohorsz). Az I. kohorszba tartoz6 betegek kezelésének median
idétartama 3,2 év (legfeljebb 5,2 év), mig a Il. kohorszba tartozé betegek kezelésének median
id6tartama 1,8 év (legfeljebb 2,8 év) volt. A kiterjesztéses vizsgalatban minden beteg kanakinumabot
kapott 4 mg/ttkg dozisban (legfeljebb 300 mg-ot) 4 hetenként. A jol kontrollalt valaszad6 (adaptalt
pediatriai ACR >90, ut6lagosan meghatérozva) és egyiittesen alkalmazott kortikoszteroidot nem
igényld betegek mindkét kohorszban lecsokkenthették a kanakinumab-dézisukat 4 hetenként

2 mg/ttkg-ra (62/270; 23%).

G2306 vizsgalat

A G2306 vizsgalat egy nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely a kezelésre adott valasz fennmaradéasat
értékelte a kanakinumab ddziscsokkentése (4 hetente 2 mg/ttkg) vagy az adagolési intervallum
meghosszabbitasa (8 hetente 4 mg/ttkg) esetén olyan SJIA betegeknél, akik a kanakinumabot 4 hetente
4 mg/kg-os adagban kaptak. Hetvenot olyan 2-22 éves beteget randomizéltak kanakinumabot 4 hetente
2 mg/ttkg adagban (N = 38) vagy 8 hetente 4 mg/ttkg adagban (N = 37) kap0 karokra, akiknél a
betegség legalabb 6, egymast kovet6 honapon keresztl inaktiv maradt (klinikai remisszio)
kanakinumab monoterapia mellett, beleértve azokat a betegeket is, akiknél az inaktiv allapot akkor is
fennmaradt, amennyiben az egyidejti kortikoszteroid és/vagy metotrexat alkalmazasat legalabb 4 héten
at felfuggesztették. 24 hét utan a csokkentett adagot (4 hetente 2 mg/ttkg) kapd betegek 71%-anal
(27/38), az adagolasi intervallum meghosszabbitésa (8 hetente 4 mg/ttkg) esetén pedig a betegek
84%-anal (31/37) maradt a betegség inaktiv 6 hdnapon at. Azoknal a klinikai remisszioban 1év6
betegeknél, akiknél tovabb csokkentették az adagot (4 hetente 1 mg/ttkg) vagy akiknél tovabb
novelték az adagolasi intervallunot (12 hetente 4 mg/ttkg), a betegek 93%-anal (26/28), illetve
91%-anal (30/33) maradt a betegség inaktiv 6 honapon at. Azoknal a betegeknél, akik e mellett a
legalacsonyabb adagolasi rend mellett tovabbi 6 honapon at remisszidban voltak, lehet6ség volt a
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kanakinumab-kezelés megszakitasara. Osszességében a doziscsdkkenté vagy a dozisintervallum
meghosszabbit6 karokra randomizalt betegek 33%-a (25/75) volt képes abbahagyni a
kanakinumab-kezelést, és maradt fent naluk 6 hdnapig a betegség inaktiv allapota. A nemkivéanatos
események aranya mindkét kezelési karon hasonl6 volt a 4 hetente 4 mg/ttkg kanakinumabbal kezelt
betegeknél megfigyelt aranyhoz.

AOSD

Egy 36 (2270 éves) beteg részvételével végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban a 4 hetenként alkalmazott 4 mg/ttkg (legfeljebb 300 mg) kanakinumab hatasossaga
AOSD betegeknél 6sszehasonlithatd volt a SJIA betegeknél megfigyelttel. A GDEOLT vizsgélatban a
kanakinumab-csoport betegeinél nagyobb aranyban (12/18, 66,7%) igazoltak a sillyedést is
figyelembe vevd, 28 iziiletre vonatkozd betegségaktivitasi pontszam (Disease Activity Score 28
Erythrocyte Sedimentation Rate: DAS28-ESR) > 1,2-es javulasat a kiindulasi értékhez képest a

12. héten, mint a placebocsoportban (7/17, 41,2%), ami nem érte el a statisztikai szignifikanciat

(OR = odds ratio, azaz esélyhanyados: 2,86, kezelési kiilonbség [%]: 25,49 [95%-0s CI: 9,43, 55,80]).
A 4. hétre 18-bdl 7 kanakinumabbal kezelt beteg (38,9%) mar elérte a DAS28-ESR szerinti remissziét,
mig ez 17 placebot kapo beteg kozil 2-nek sikerdlt (11,8%). Ezek az adatok dsszhangban vannak

418 SJIA beteg 0sszevont adatai hatdsossagi elemzésének eredményeivel, amelyek igazoltak, hogy a
kanakinumab hatasossaga a 16 és < 20 év kozotti SJIA betegek alcsoportjaban (n = 34) dsszhangban
volt a 16 évesnél fiatalabb betegeknél (n = 384) megfigyelt hatdsossaggal.

Arthritis urica

A kanakinumab akut kdszvényes arthritises rohamok kezelésében mutatott hatdsossagat két
multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban igazoltak olyan betegeknél, akik
gyakran szenvednek arthritis uricaban (> 3 roham az ¢l6z6 12 honapban), és sem NSAID-okat, sem
kolhicint nem tudnak alkalmazni (ellenjavallat, intolerancia vagy a hatasossag hianya miatt). A
vizsgalatok hossza 12 hét volt, amit egy 12 hetes kettds-vak Kiterjesztés kovetett. Osszesen

225 beteget kezeltek subcutan adott 150 mg kanakinumabbal, és 229 beteget kezeltek
intramuscularisan adott 40 mg triamcinolon-acetoniddal (TA) a vizsgalat megkezdésekor, majd akkor,
amikor ezt koveten ij rohamot észleltek. Az artritis urica ronamok szdménak atlaga az el6z6

12 hénapban 6,5 volt. A betegek tdbb, mint 85%-anal tarsbetegség allt fenn, koztik hypertonia (60%),
diabetes mellitus (15%), ischaemiéas szivbetegség (12%), és > 3 stadiumu krénikus vesebetegség
(25%). A bevalogatott betegek kb. egyharmadanal (76 [33,8%] a kanakinumab csoportban és 84
[36,7%] a triamcinolon-acetonid csoportban) dokumentélt alkalmatlansag (intolerancia, ellenjavallat
vagy a terapias valasz hianya) allt fenn mind az NSAID-ok, mind a kolhicin alkalmazasaval
kapcsolatban. ULT-vel egyidejiileg alkalmazott kezelést a betegek 42%-anél jelentettek a vizsgélatba
valé belépéskor.

Az elsédleges Osszetett végpontok a kovetkezok voltak: (i) arthritis urica okozta fajdalom intenzitas
(vizudlis analdg skala, VAS) az adag utan 72 o6raval, valamint (ii) az els6 uj készvényes arthritises
rohamig eltelt id9.

A teljes vizsgélati populacioban, a 72. 6rdban a fajdalom intenzitasa statisztikailag szignifikansan
alacsonyabb volt a 150 mg kanakinumab, mint a triamcinolon-acetonid esetén. A kanakinumab szintén
csokkentette az Ujabb rohamok kockazatat (lasd 5. tablazat).

Azon betegek alcsoportjdban, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal, sem a kolhicinnel
valo kezelésre, és akik ULT-ben részesiiltek, nem reagaltak megfeleléen az ULT-re vagy
ellenjavallatuk volt az ULT-re (N = 101), a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak a teljes
vizsgalati populacitéval, statisztikailag szignifikans kilonbséggel a triamcinolon-acetoniddal
Osszehasonlitasban a 72. éraban mért fajdalom-intenzitasban (-10,2 mm; p = 0,0208) és az Ujabb
rohamok kockazatanak csokkenésében (relativ hazard: 0,39; p = 0,0047 a 24. héten).
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Egy aktualisan ULT-t alkalmaz6 betegekre korlatozott szitkkebb alcsoport (N = 62) hatasossagi
eredményeit az 5. tdblazat ismerteti. A kanakinumab-kezelés csokkentette a fajdalmat és az Ujabb
rohamok kockézatat azoknal az ULT-t hasznal6 betegeknél, akik nem voltak alkalmasak sem az
NSAID-okkal, sem a kolhicinnel val6 kezelésre, bar a triamcinolon-acetoniddal 6sszehasonlitisban a
megfigyelt kezelésbeli kilénbség kevéshé volt kifejezett, mint a teljes vizsgalati populacioban.

5. tdblazat Hatésossag a teljes vizsgalati populécidban, valamint az aktuélisan ULT-t hasznald
és mind NSAID-ok, mind kolhicin szedésére alkalmatlan betegek alcsoportjaban

Hatasossagi végpont Teljes vizsgalati Alkalmatlansadg mind az
populécié; NSAID-ok, mind a kolhicin
N =454 szedésére; ULT-t
alkalmazok
N =62
Arthritis urica kezelése a fdjdalom-intenzitas mérése alapjan (VAS) 72 éranél
A triamcinolon-acetonidhoz képest -10,7 -3,8
becsllt killénbség legkisebb négyzetek
atlaga
Cl (-15,4; -6,0) (-16,7; 9,1)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p=0,2798

Az Ujabb arthritis urica rohamok kockazatanak csdkkenése az elsé uj fellangolasig eltelt
idétartam mérése alapjan (24 hét)

Relativ hazard a 0,44 0,71
triamcinolon-acetonidhoz képest

Cl (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p =0,2337

* Szignifikans p-értéket jelent (p < 0,025)

A biztonsagossagi eredmények a kanakinumab esetében a nemkivanatos események magasabb
incidenciajat mutattak a triamcinolon-acetonidhoz képest, ami a barmilyen nemkivanatos eseményt
jelenté betegeknél 66% vs. 53%-ot, mig a fertdzéses nemkivanatos eseményt jelentd betegeknél 20%
vs 10%-ot jelentett 24 hét alatt.

1dds populacio
Osszességében a > 65 éves id6s betegeknél a kanakinumab hatasossagi, biztonsagossagi és
tolerabilitési profilja a < 65 éves betegekéhez hasonlé volt.

Hugysavszintcsokkentd kezelést (ULT) kapo betegek

A Klinikai vizsgéalatokban a kanakinumabot biztonsagosan alkalmaztak a hugysavszintcsokkentd
kezelés mellett. A teljes vizsgalati populécidban az ULT-t kapo betegeknél kevéshé kifejezett kezelési
kilonbség allt fenn mind a fajdalomcsokkenés, mind az djabb arthritis urica rohamok kockazatanak
tekintetében, mint az ULT-t nem kapo betegeknél.

Immunogenitas

Kanakinumab-ellenes antitesteket a kanakinumabbal CAPS miatt kezelt betegek megkozelitleg
1,5%-anal, a SJIA miatt kezelt betegek megkozelitéleg 3%-anal, és az arthritis urica miatt kezelt
betegek megkozelitleg 2%-anal észleltek. Neutralizalo antitesteket nem mutattak ki. Nem figyeltek
meg nyilvanvalo 6sszefliggést az antitest-képzddés €s a klinikai valaszreakcid vagy a nemkivanatos
események kozott.

A 150 mg-os és 300 mg-os adagokkal végzett 16 hetes kezelés alatt a TRAPS-ban,
HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedé betegeknél nem észleltek kanakinumab elleni antitesteket.

22



Gyermekek és serduldk

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kanakinumab négy gyermekgyoOgyaszati vizsgalati tervét
fejezte be (sorrendben a CAPS-ra, SJIA-ra, FMF — HIDS/MKD-ra és a TRAPS-ra vonatkozoan). Ez a
kisérdirat azért frissllt, hogy tartalmazza a kanakinumabbal a gyermekgyo6gyéaszati populacidban
végzett vizsgalatok eredményeit.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a kanakinumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl arthritis urica indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
CAPS

Felszivddas

A kanakinumab szérum csucskoncentracié (Cmax) CAPS-ban szenved6 feln6tt betegeknél az egyetlen
150 mg-os adag subcutan adasat kovetéen megkozelitéleg 7 nappal alakult ki. Az atlagos terminalis
felezési id6 26 nap volt. Egy tipikus, CAPS-ban szenvedé betegnél (70 kg) egyetlen 150 mg-os
subcutan adag utan a Cmax és az AUCiys atlagértékei 15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml voltak. A subcutan
adott kanakinumab abszolut biohasznosulésat 66%-ra becsulték. Az expozicids paraméterek (mint
példaul az AUC és a Cmax) intravénas infazi6 formajaban adva a 0,30-10,0 mg/ttkg-os
dézistartomanyban vagy subcutan injekcié formajaban adva a 150-600 mg-0s doézistartomanyban a
dozissal ardnyosan novekedtek. Az elére jelzett dinamikus egyensulyi allapota expozicios értékek
(Crinss, Cmax.ssy AUC ss8w) @ 8 hetente subcutan beadott 150 mg-os (vagy a 2 mg/kg-os) adag utan kissé
magasabbak voltak a 40-70 kg-os testtémeg kategériaban (6,6 pg/ml, 24,3 ug/ml, 767 pg*nap/ml),
mint a < 40 kg-os (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pug*nap/ml) és a > 70 kg-os (4,6 pug/ml, 17,8 pug/ml,
545 pg*nap/ml) testtdmeg kategéridkban. A varhaté akkumulacios rata 1,3-szeres volt a 8 hetente
subcutan adott 150 mg kanakinumab 6 havi alkalmazasat kdvet6en.

Eloszlas
A kanakinumab a szérumban az IL-1 bétahoz kotédik. A kanakinumab eloszlasi térfogata (Vss) a
testtomegtdl fliggden valtozik. Egy 70 kg-os, CAPS-ban szenvedd betegnél ezt 6,2 literre becsultek.

Eliminacio

A kanakinumab latszolagos clearance-e (CL/F) a testtomeggel egyiitt nd. Ezt a 70 kg-0s, CAPS-ban
szenved6 betegeknél 0,17 I/napra, a 33 kg-0s, SJIA-ban szenved6 betegeknél 0,11 I/napra becsulték. A
testtomeg kiilonbségeket leszamitva nem észleltek klinikailag jelentds kiilonbségeket a CAPS-ban és a
SJIA-ban szenvedo betegeknél a kanakinumab farmakokinetikai tulajdonsagai kozott.

Ismételt adagolast kovetéen nem utalt semmi a clearance fokozddasara vagy a kanakinumab
farmakokinetikai tulajdonsagainak id6-fliggé megvaltozasara. A testtomegre torténd korrekciot
kovetden nem észleltek a nemmel vagy az életkorral 6sszefiiggé farmakokinetikai killonbségeket.

TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd betegekre vonatkozé egyedi
biohasznosulast nem hataroztak meg. Az 55 kg-os testtomegli TRAPS, HIDS/MKD és FMF
populacidban a latszélagos clearance (CL/F) (0,14 I/nap) hasonlé volt, mint a 70 kg-os testtomegii
CAPS populécidban (0,17 I/nap). 55 kg-os testtdmeg mellett a latszolagos eloszlasi térfogat (V/F)
4,96 | volt.

150 mg kanakinumab 4 hetenkénti ismételt, subcutan alkalmazasa utan a 16. héten a minimalis

koncentracio (Cmin) a becslések szerint 15,4 + 6,6 png/ml volt. A becsult, dinamikus egyensulyi allapotd
AUC, 636,7 £ 260,2 ng*nap/ml volt.
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Still-betegség (SJIA és AOSD)

A SJIA-ban szenved6 betegekre vonatkozo, kizar6lagos biohasznosulast nem hataroztdk meg. A
testtdmeg-kilogrammonkénti latszolagos clearance (CL/F per kg) a SJIA és a CAPS populacidban
hasonlo (0,004 I/nap/kg) volt. A kilogrammonkénti latsz6lagos eloszlasi térfogat (V/F per kg)
0,14 I/kg volt. Az AOSD betegektdl nyert szorvanyos farmakokinetikai (PK) adatok alapjan a
kanakinumab farmakokinetikaja naluk is hasonl6, mint a SJIA vagy egyéb betegpopulécidkban.

Az ismétlddben, 4 hetente adott 4 mg/kg-os adag alkalmazasat kovetden a kanakinumab akkumulacios
ratdja SJIA-ban szenvedd betegeknél 1,6-szeres volt. A dinamikus egyensulyi allapot 110 nap mulva
allt be. A Chinss, @ Cmaxss €S aZ AUC suw teljes elorejelzett atlagértéke (+SD) a megadott sorrendben
14,7+8,8 ng/ml, 36,5+14,9 pg/ml és 696,1+326,5 ug*nap/ml volt.

Az AUC, minden korcsoportban sorrendben 692, 615, 707 és 742 pg*nap/ml volt a 2-3, 4-5, 6-11 és a
12-19 éveseknél. Testtdmeg szerint stratifikalva, kisebb (30-40%) Cmin,ss (11,4 vs. 19 pg/ml) és AUCss
(594 vs. 880 pg*nap/ml) median expoziciét figyeltek meg az alacsonyabb (< 40 kg), mint a magasabb
(> 40 kg) testtomeg kategoériaban.

A populécios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a kanakinumab farmakokinetikaja a
16-20 éves fiatal feln6tt SJTA betegeknél hasonl6 volt a 16 évesnél fiatalabb betegekéhez. A

20 évesnél idésebb betegek varhato dinamikus egyensulyi allapotd expozicidja 4 mg/kg-os (maximum
300 mg) débzisszint mellett hasonlé volt a 20 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél észlelthez.

Arthritis uricés populacié

Az arthritis uricdban szenved6 betegekre vonatkozo kizarolagos biohasznosuldst nem hataroztak meg.
A testtdmeg-kilogrammonkénti latsz6lagos clearance (CL/F per kg) a kdszvényes és a CAPS-ban
szenved6 populacidoban hasonlo volt (0,004 1/nap/kg). Egy tipikus, arthritis uricaban szenvedd betegnél
(93 kg) az egyetlen 150 mg-os subcutan adag utani atlagos expozici6 (Cmax: 10,8 pg/ml és AUCins:

495 pg*nap/ml) alacsonyabb volt, mint egy tipikus, 70 kg-os, CAPS-ban szenved6 betegnél

(15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml). Ez konzisztens a CL/F-ben a testtdmeg ndvekedésével parhuzamosan
bekdvetkezett ndvekedéssel.

A vérhat6 akkumul&cios rata 1,1-szeres volt a 12 hetente subcutan adott 150 mg kanakinumab
alkalmazasat kovet6en.

Gyermekek

A kanakinumab csucskoncentracidja (Tmax) 4 éves és idésebb gyermek betegeknél az egyetlen

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adag subcutan adasat kovetden 2 és 7 nap kozott alakult ki. A terminalis
felezési id6 a felndtteknél megfigyelt farmakokinetikai tulajdonsagokhoz hasonléan 22,9-25,7 nap
koze esett. A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a 2-<4 éves gyermekeknél a
kanakinumab farmakokinetikéja a 4 éves és idésebb betegeknél észlelthez hasonld volt. A becslések
alapjan a subcutan felszivodasi rata az életkorral csokken, és a legfiatalabb betegeknél tiint a
leggyorsabbnak. Ennek megfeleléen a Tmax 8z SJIA-ban szenved? fiatalabb (2-3 éves) betegeknél
rovidebb (3,6 nap) volt, mint az SJIA-ban szenvedd idésebb (12-19 éves) betegeknél (Tmax: 6 nap). A
biohasznosulast (AUCss) nem befolyasolta.

Egy tovabbi farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a kanakinumab farmakokinetikai
tulajdonsagai a CAPS-ban szenvedd, 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgyd6gyaszati betegnél hasonldak
voltak a 2-4 éves gyermek betegeknél észlelt farmakokinetikai tulajdonsdgokhoz. A populacios
farmakokinetikai modellezés analizise alapjan egy 2 mg/ttkg adag utan a vart expozicio hasonl6 volt a
CAPS gyermekgyogyaszati korcsoportokban, de megkozelitéleg 40%-kal alacsonyabb volt a hagyon
alacsony testtomegi (pl. 10 kg) gyermek betegeknél a felnétt betegekhez (150 mg-os adag) képest. Ez
konzisztens a magasabb testtomegii CAPS-ban szenvedd betegeknél megfigyelt magasabb
expozicidkkal.
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TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben és FMF-ben az expozicids paraméterek (vélgykoncentraciok) a
4 hetenként 2 mg/kg kanakinumab subcutan adasat kdvetéen a 2-t6l - < 20 évig terjedd korcsoportban
hasonléak voltak.

A farmakokinetikai tulajdonsagok a CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben és a
SJIA-ban szenvedd gyermekeknél hasonloak.

1d6sek

Nem észleltek a farmakokinetikai paraméterekben a clearance vagy az eloszlasi térfogat alapjan
bekovetkezett valtozast az idds, valamint a 65 év alatti feln6tt betegek kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — keresztreaktivitasi, ismételt adagolasu ddzistoxicitasi, immuntoxicitasi,
reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok
azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban kilénleges kockézat nem
varhato.

A kanakinumabbal szabalyszerii karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szachar6z

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

Mikrobioldgiai okokbdl a készitményt a feloldast kovetéen azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem hasznaljék fel azonnal, akkor a felhasznalhat6 allapotban torténd tarolas idejéért és
korilmenyeiért a felhasznald a felelds, és az 2°C - 8°C kozotti homérsékletii helyen sem lehet tobb

mint 24 oOra.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por oldatos injekcidhoz, (bevont klorobutil gumi) dugdval és lepattinthat6 (aluminium) kupakkal
ellatott (I-es tipusu lveg) injekcids tivegben.

A csomagolés 1 injekcios liveget vagy a gytjtdcsomagolas 4 (4%1) injekcids Uveget tartalmaz.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Egyénenkénti alkalmazasra valo Ilaris 150 mg por oldatos injekcidéhoz egy egyszerhasznélatos
injekcios Uvegben kertl forgalomba.

Feloldasi utasitas

Minden injekcios liveg kanakinumabot aszeptikus technikaval, szobah6mérsékleten (jellemzéen 15°C-
25°C kozott), egy 1 ml-es fecskend6 és egy 18 G x 2 inch-es (50 mm-es) tii segitségével lassan
befecskendezett, 1 ml desztillalt vizzel kell feloldani. Az injekcids liveget kb. 45°-0s sz6gben
megddntve, mintegy 1 percen keresztil kell lassan kdrbe-kdrbe mozgatni, majd kb. 5 percig allni kell
hagyni. Ezutan az injekcids Uveget tizszer, vatosan fel-le kell forgatni. Ha lehet, a gumidugé ujjal
torténé megérintését kertilni kell. Szobahdmérsékleten kb. 15 percig allni kell hagyni, hogy tiszta vagy
opaleszkalé oldat keletkezzen. Nem szabad felrdzni! Nem szabad felhasznalni, ha az oldatban
részecskek lathatok!

A dugon maradd 6sszes folyadék eltavolitasa érdekében az injekcids liveg oldalat gyengéden meg kell
utdgetni. Az oldatnak lathato részecskéktél mentesnek, és tisztanak vagy opaleszkalonak kell lennnie.
Az oldatnak szintelennek vagy enyhén barnassarga arnyalatinak kell lennie. Ha az oldat egyértelmtien
barna elszinez6dést mutat, nem hasznalhato fel. Ha a feloldast kovetéen nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor az oldatot 2°C - 8°C kdzott kell tarolni, és 24 6ran belil fel kell hasznalni.

Beadasi utasitas

A beadand¢ dozistol fiiggben a szlikséges térfogatot (0,1 ml — 1 ml) koriiltekint6en kell kiszivni, és
egy 27 G x 0,5 inch-es (13 mme-es) tlivel subcutan kell befecskendezni.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/001-002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. junius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg kanakinumab injekcios Uvegenként*.
Az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot tartalmaz.

*egér myeloma Sp2/0 sejtekben rekombinans DNS-technologiaval el6allitott human monoklonalis
antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Az oldat tiszta vagy opalos, valamint szintelen vagy Kissé barnassarga.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Periodikus 14z szindromak

Az llaris az alabbi autoinflammatorikus periodikus 14z szindromak kezelésére javallott feln6tteknél,
serdiiloknél €s 2 éves és id6sebb gyermekeknél.

Cryopyrin-asszocialt periodikus szindromak

Az llaris a cryopyrin-asszocialt periddikus szindrémak (cryopyrin-associated periodic syndromes —

CAPS) kezelésére javallott, beleértve a:

o Muckle-Wells-szindroméat (MWS),

o az ujsziilottkori megjelenést, tobb szervrendszert érint6 gyulladasos korképet (neonatal-onset
multisystem inflammatory disease (NOMID)) / a krdnikus infantilis neuroldgiai, cutan,
articularis szindrémat (chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome (CINCA)),

o a familiaris hideg autoinflammatorikus szindréma (familial cold autoinflammatory syndrome
(FCAS) / familiaris hideg urticaria (familial cold urticaria — FCU) sulyos formait, amelyek a
hideg indukalta csalankiiitésekhez hasonlo bérkiiitéseken kiviil még egyéb panaszokkal és
tinetekkel is jelentkeznek.

Tumor necrosis faktor-receptor asszociélt periodikus szindroma (TRAPS)
Az llaris a tumor necrosis faktor (TNF) -receptor asszociélt periodikus szindroma (TRAPS) kezelésére
javallott.

Hyperimmunoglobulinaemia D szindroma (HIDS)/mevalonét-kinaz-hiany (MKD)
Az llaris a hyperimmunoglobulinaemia D szindrdma (HIDS)/mevalonat-kindz-hiany (MKD)
kezelésére javallott.

Familiris mediterran 14z (FMF)
Az llaris a familiéris mediterran laz (FMF) kezelésére javallott. Az llaris-t kolhicinnel kombinalva kell
adni, amennyiben sziikséges.
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Az llaris még az alabbiak kezelésére is javallott:

Still-betegség

Az llaris az aktiv Still-betegség, azon beliil felnéttkori kezdetti Still-betegség (adult-onset Still’s
disease, AOSD) és szisztémas juvenilis idiopathias arthritis (SJIA) kezelésére javallott olyan 2 éves €és
1désebb betegeknél, akik nem megfeleléen reagaltak a korabbi nem szteroid gyulladascsokkento
gyogyszerekre (NSAID-0k) és a szisztémas kortikoszteroidokra. Az llaris adhaté monoterapiaban
vagy metotrexattal kombinalva.

Arthritis urica

Az Ilaris olyan felnéttek tiineti kezelésére javallott, akiknek gyakran vannak koszvényes arthritises
rohamai (legaldbb 3 roham az el6z6 12 honapban), és akiknek a nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek (NSAID-o0k) és a kolhicin ellenjavalltak, azokat nem toleraljak, vagy nem biztositanak
megfeleld valaszreakciot, és akiknek az ismételt kortikoszteroid-kezelések nem megfeleléek (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CAPS, a TRAPS, a HIDS/MKD, az FMF és a Still-betegség esetében a kezelést az adott javallat
targyat képezo betegség diagnozisaban és kezelésében jartas szakorvosnak kell kezdeményeznie és
felligyelnie.

Acrthritis urica esetében a kezel6orvosnak a bioldgiai terapiak alkalmazasaban jartasnak kell lennie, és
az llaris-t egészségligyi szakembernek kell beadnia.

Adagolas

CAPS: Felnottek, serdiilok és 2 éves és idosebb gyermekek

A kanakinumab javasolt kezd6 dozisa CAPS-ban szenvedd betegeknél:
Felndttek, serdiildk és > 4 éves gyermekek:

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege > 40 kg,

o 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 15 kg és < 40 kg,
o 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és < 15 kg.
Gyermekek 2 — < 4 éves kor kodzott:

o 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 7,5 kg.

Ez minden nyolcadik héten, egyetlen adagban, subcutan injekci6 forméajaban ker(l beadasra.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 dozis 150 mg vagy 2 mg/ttkg, ha a kezelés megkezdése utan

7 nappal nem sikeriil kielégitd klinikai valaszt elérni (a kilités és mas, generalizalt gyulladasos tlinetek
elmulasa), akkor egy masodik 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os kanakinumab dézis beadasat lehet
mérlegelni. Ha ezt kovetden teljes terapids valasz kovetkezik be, akkor a 8 hetenkénti 300 mg-o0s vagy
4 mg/ttkg-os emelt dozissal (intenzifikalt adagolasi rezsimet) kell folytatni. Ha ennek az emelt
dozisnak az adésa utan 7 nappal nem sikertilt a kielégit6 klinikai valaszt elérni, akkor egy harmadik,
300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os kanakinumab dozis adasa mérlegelhetd. Ha ezt kdvetden teljes terapias
valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbiralas alapjan a 8 hetenkénti 600 mg-os vagy a 8 mg/ttkg-os,
intenzifikélt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 adag 4 mg/ttkg, és a kezelés elkezdése utan 7 nappal nem
sikeriilt a kielégité klinikai valasz elérése, egy masodik 4 mg/ttkg-os kanakinumab dézis adasa
mérlegelhetd. Ha ezt kdvetden teljes terapias valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbiralas alapjan a
8 hetenkeénti 8 mg/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.
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A 4 hétnél révidebb adagolasi intervallumokkal vagy a 600 mg vagy 8 mg/ttkg feletti dozisokkal csak
korlatozott szdmu klinikai tapasztalat all rendelkezésre.

CAPS felndtteknél és >4 éves gyermekeknél,

215 ka

150 mg vagy 2 mg/ttkg

Kielégité a klinikai
vélasz 7 nap utan?

CAPS gyermekeknél 2 — < 4 éves kor kozott
vagy =4 éves gyermekeknél, 27,5 kg és
<15 kg

4 ma/ttkg

Kielégité a klinikai
valasz 7 nap utan?

lgen Nem
Fenntart6 adag Tovabbi

Fenntart6 adag: Tovéabbi 4 mglttkg 4 mg/ttkg-os

150 mg vagy 150 mg-os vagy 8 hetenkent adag

2 mg/ttkg 2 mg/ttkg-os adag mérlegelheto

8 hetenkeént mérlegelheté

Ha 7 nap utan

Kielégit6 a klinikai valasz 7 nap van teraplas
utan? valasz, akkor a

lgen

fenntart6 adag:
8 mg/ttkg
8 hetenként

Nem

Fenntart6 adag:
300 mg vagy

4 mg/ttkg 8 hetenként

vagy 4 mg/ttkg-os adag

Tovéabbi 300 mg-os

mérlegelhet6

Ha 7 nap utan van terapias
valasz, akkor a fenntarté

600 mg vagy 8 mg/ttkg

adag:

8 hetenként
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TRAPS, HIDS/MKD és FMF: Felndttek, serdiildk és 2 éves és idosebb gyermekek

A kanakinumab javasolt kezd6 dozisa a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd
betegeknél:

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 40 kg

o 2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és <40 kg

Ez négyhetente kerill beadasra, egyetlen adagban, subcutan injekcidban.

Ha a kezelés elkezdése utan 7 nappal nincs kielégit6 klinikai valaszreakcid, akkor egy masodik,

150 mg-os vagy 2 mg/kg-os kanakinumab dozis adasa mérlegelhetd. Ha ezt kovetden kialakul a teljes
terapias valasz, akkor a 4 hetenkénti 300 mg-os (vagy a < 40 kg testtomegi betegeknél 4 mg/kg-0s),
intenzifik&lt adagolési rendet kell fenntartani.

A Kklinikai javulast nem mutato betegeknél a kezel6orvosnak ujra at kell gondolnia a
kanakinumab-kezelés folytatasat.

TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és
FMF-ben szenvedd,
> 40 Kg-os testtomegii betegek

150 mg

TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben
szenvedo,
27,5 kg-os és < 40 kg-os testtomegii betegek

2 mg/kg

Kielégité a klinikai

Kielégité a klinikai
valasz 7 nap utan?

valasz 7 nap utan?

lIgen Nem lgen Nem

Fenntart6 adag: Tovéabbi ‘ Tovéabbi
150 mg 150 mg-os adag Feng tr%g/?(gdag 2 mg/kg-os adag
4 hetenkent meérlegelhetd 4 hetenként mérlegelheto

Ha teljes terapias valasz Ha teljes terapias valasz
alakul ki, akkor a fenntartd alakul ki, akkor a fenntartd
adag: adag:

300 mg 4 hetenként 4 mg/kg 4 hetenként

Still-betegséqg (SJIA és AOSD)

A kanakinumab javasolt kezd6 dézisa Still-betegségben szenvedd betegeknél, > 7,5 kg testtémeg
esetén 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig), 4 hetente, subcutan injekcio formajaban adva. A Kklinikai
javulast nem mutatd betegek kanakinumab-kezelésének folytatasat a kezeldorvosnak feliil kell
vizsgalnia.

Arthritis urica
A hyperuricaemia-kezelését megfeleld huigysavszintcsokkentd kezeléssel (ULT) kell elkezdeni vagy

azt optimalizalni kell. A kanakinumabot a kdszvényes arthritises rohamok kezelésére sziikség szerinti
kezelésként kell alkalmazni.
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A kanakinumab javasolt adagja arthritis uricaban szenved6 betegeknél 150 mg, amit a roham alatt
egyetlen subcutan injekcidban kell beadni. A maximalis hatas érdekében a kanakinumabot a
kdszvényes arthritises roham megjelenése utan a lehetd leghamarabb be kell adni.

Azokat a betegeket, akik nem reagalnak az els6 kezelésre, nem szabad ujra kanakinumabbal kezelni.
Azoknal a betegeknél, akik reagalnak a kezelésre és ismételt kezelésre van sziikséglk, egy legalabb
12 hetes sziinetet kell tartani, miel6tt a kanakinumab egy Uj adagja beadhat6 (lasd 5.2 pont).

Specidlis betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A kanakinumab biztonsagossagat és hatasossagat CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-bed és
FMF-ben szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre
allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

SJIA
A kanakinumab biztonsagossagat és hatasossagat SJIA-ban szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Arthritis urica
A kanakinumabnak gyermekekben arthritis urica javallatban nincs relevans alkalmazésa.

Idések
A dozis médositasa nem sziikséges.

Karosodott mafunkcid
A kanakinumabot karosodott majfunkcidju betegek esetében nem vizsgaltak. Nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Besziikiilt vesemiikodés
Beszikiilt vesemiikodésii betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A klinikai tapasztalat
azonban ezekkel a betegekkel korlatozott.

Az alkalmazéds médija

Boér ala torténd beadasra.

Az alabbiak megfelel6 helyek az injekcid beadasara: a comb felsd része, a has, a felkar vagy a
farpofak. Javasolt minden injekci6 beadasakor masik injekcios helyet valasztani a fajdalom elkerilése
érdekében. A sériilt és horzsolt vagy borkititéssel boritott teriileteket keriilni kell. Az injekcid
hegszovetbe torténd beadasat keriilni kell, mert ez elégtelen kanakinumab-expoziciot eredményezhet.

Minden egyes injekcids Uiveg egyetlen betegnél, egyszeri alkalmazasra, egyszeri adagra valo.

A helyes injekciozasi technika megfelel6 betanitasa utan a beteg vagy gondozdja szikség szerinti
orvosi ellenérzés mellett beadhatja a kanakinumabot, ha a kezel6orvos megallapitotta, hogy a beadasi
technika megfeleld (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenyseg.
Aktiv, sulyos fertézések (lasd 4.4 pont).
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4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tétel szamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Fert6zések

A kanakinumab-kezelés a sulyos fertézések gyakoribb el6fordulasaval jar. Ezért a
kanakinumab-kezelés el6tt és alatt a betegeknél gondosan kell ellendrizni, hogy nem jelentkeznek-e
fertdzés okozta panaszok vagy tiinetek. A kezeldorvosoknak elévigyazatosnak kell lenniiik, ha a
kanakinumabot olyan betegeknek adjak, akiknek valamilyen fert6zésiik van, akiknek az
anamnézisében visszatérd fertézések vagy olyan alapbetegség szerepel, amely fert6zésekre
predisponalhatja 6ket.

A CAPS, a TRAPS, a HIDS/MKD, az FMF és a Still-betegség (SJIA és AOSD) kezelése
A kanakinumab-kezelést nem szabad olyan betegeknél elkezdeni vagy folytatni, akiknek orvosi
beavatkozast igényld, aktiv fertézésiik van.

Az arthritis urica kezelése

A kanakinumabot nem szabad alkalmazni aktiv fert6zés alatt.

A kanakinumab és a tumor nekrézis faktor (TNF) inhibitorok egydittes alkalmazasa nem javasolt, mert
ez novelheti a stlyos fertézések kockazatat (lasd 4.5 pont).

A kanakinumab-kezelés alatt szokatlan vagy opportunista fertézések egyediilallo eseteirdl (igy
aspergillosis, atipusos mycobacterialis fert6zések, herpes zoster) szamoltak be. A kanakinumabnak az
ezekkel az eseményekkel val6 oki 6sszefliggése nem zérhatd ki.

Tuberculosis-sziirés

A Klinikai vizsgalatok soran a CAPS-ban szenvedd betegek mintegy 12%-anal a PPD (tisztitott
fehérjekivonat - purified protein derivative) bérteszt, a kanakinumab-kezelés ideje alatt végzett
kontroll vizsgalatok alkalmaval pozitiv eredményt adott, mikdzben semmilyen Kklinikai bizonyiték sem
volt latens vagy aktiv tuberculosis fertdzésre.

Nem ismert, hogy az interleukin-1 (IL-1) inhibitorok, mint példaul a kanakinumab alkalmazasa
ndveli-e a tuberculosis reaktivalodasanak a kockazatat. A kezelés megkezdése el6tt minden beteget ki
kell vizsgalni, hogy nincs-e aktiv vagy latens tuberculosis fertézése. Ennek a kivizsgalasnak — foként
felndtt betegeknél — részét kell képezze a részletes anamnézis. Minden betegnél megfeleld
szlrévizsgalatokat kell végezni (pl. tuberculin bérproba, interferon-gamma release assay vagy
mellkasrontgen) (a helyi ajanlasok lehetnek érvényesek). A kanakinumab-kezelés alatt és utana a
betegeket gondosan ellendrizni kell, hogy nem jelentkeznek-e a tuberculosis okozta jelek és tiinetek.
Minden beteget arra kell utasitani, hogy kérjen orvosi tanacsot, ha a kanakinumab-kezelés alatt
tuberculosisra utald panaszok vagy tiinetek (pl. tartos kohdgés, fogyas, héemelkedés) jelentkeznek.
Abban az esetben, ha a negativ PPD (tisztitott fehérjekivonat) teszt pozitivva valik, akkor killéndsen a
nagy kockéazatu betegeknél mérlegelni kell més alternativ tuberculosis-sziir6vizsgalat elvégzését.

Neutropenia és leukopenia

Az IL-1-et gatlo gyogyszerek mellett, beleértve a kanakinumabot is, gyakran észleltek neutropeniat
(abszolt neutrophilszam [ANC] < 1,5 x 10%1) és leukopeniat. Neutropenias vagy leukopenias
betegeknél nem szabad elkezdeni a kanakinumab-kezelést. Javasolt a fehérvérsejtszam, benne a
neutrophil granulocytak szamanak meghatarozasa a kezelés megkezdése el6tt, ismételten 1-2 honappal
a kezelés megkezdése utan. Krdnikus vagy ismételt kezelés esetén is javasolt a kezelés alatt a
fehérvérsejtszam idészakos vizsgalata. Ha egy beteg neutropeniassa vagy leukopeniassa valik, akkor a
fehérvérsejtszdmot gondosan monitorozni kell, és mérlegelni kell a kezelés felfliggesztéseét.
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Malignitasok

A kanakinumabbal kezelt betegeknél rosszindulati daganatos eseményekrél szamoltak be. Az
anti-interleukin (IL)-1-kezelés esetén a malignitasok kialakulasanak kockazata nem ismert.

Tulérzékenyséaqi reakciok

A kanakinumab-kezeléssel kapcsolatban tulérzékenységi reakcidkrél szamoltak be. Ezeknek az
eseményeknek a tobbsége enyhe volt. A kanakinumab klinikai fejlesztésének ideje alatt tébb mint
2600 betegnél a kanakinumab-kezelésnek tulajdonithat6 anaphylactoid vagy anaphylaxias reakciokrol
nem szamoltak be. Mindazonaltal nem zérhatd ki a sulyos tdalérzékenységi reakciok kockazata, ami az
injekcidban beadhatd fehérjék esetén nem ritka (lasd 4.3 pont).

Majmiikodés

A Klinikai vizsgalatok soran a szérum transzaminazok vagy a bilirubin szintjének atmeneti és
tiinetmentes emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Védooltasok

A kanakinumabot kapd betegek esetén az €16 (attenualt) korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
masodlagos fertézésatvitelre vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad ¢16
korokozat tartalmazé vakcindkat a kanakinumabbal egyidejiileg adni, kivéve, ha az elényok
egyértelmilen meghaladjak a kockazatokat (l4sd 4.5 pont).

A kanakinumab-kezelés megkezdése el6tt javasolt, hogy a felnétt és a gyermekgyogyaszati betegek
megkapjanak minden véddoltast, beleértve a pneumococcus vakcinat €s az inaktivalt influenza

vakcinat is (lasd 4.5 pont).

NLRP3-gén mutdcid CAPS-ban szenvedd betegeknél

Az igazolt NLRP3 génmutéciét nem hordoz6 CAPS-ban szenved6 betegekkel szerzett klinikai
tapasztalatok korlatozottak.

Macrophag aktivacios szindrdma Still-betegségben szenvedd betegeknél (SJIA és AOSD)

A macrophag aktivaciés szindroma (MAS) egy ismert, életveszélyes korkép, ami a rheumas
betegségekben, killondsen a Still-betegségben szenvedd betegeknél alakulhat ki. Ha MAS jelentkezik,
vagy az feltételezhet6, a kivizsgalast és a kezelést a lehetd legkorabban el kell kezdeni. Az orvosoknak
figyelnitik kell a fertézéses tiinetekre vagy a Still-betegség sulyosbodasara, mivel ezek a MAS ismert
triggerei. Klinikai vizsgalati tapasztalat alapjan ugy tiinik, a kanakinumab nem néveli a
Still-betegségben szenvedd betegeknél a MAS el6fordulasi gyakorisagat, de végleges kovetkeztetés
nem vonhato le.

Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gydégyszerreakcié (DRESS)

Az llaris-szal kezelt betegeknél ritka elé6fordulassal eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jar6
gyogyszerreakciot (DRESS) jelentettek, foként szisztémas juvenilis idiopathias arthritisben (SJIA)
szenvedo betegek esetében. A DRESS kialakulasakor korhazi kezelésre lehet sziikség, mivel az allapot
végzetes lehet. Ha fennallnak a DRESS jelei és tiinetei, és nem allapithaté meg mas etiol6gia, az llaris
nem alkalmazhaté Gjra, és més kezelés alkalmazasat kell mérlegelni.
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4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok
A kanakinumab és mas gyogyszerek kozott szabalyszeri interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Mas IL-1 blokkolo és TNF-inhibitor kombinacidjanak adasa a stilyos fert6zések magasabb
el6fordulasi gyakorisagaval tarsult. A kanakinumab TNF-inhibitorokkal torténé alkalmazasa nem
javasolt, mert ez nvelheti a sulyos fertézések kockazatat.

A krénikus gyulladast stimulélo cytokinek, mint példaul az interleukin-1 béta (IL-1 béta), gatolhatjak
a hepaticus CYP450 enzimek expresszidjat. Ezért a potens cytokin-inhibitorokkal, peldaul a
kanakinumabbal végzett kezelés elkezdésekor a CYP450-expresszié megvaltozhat. Ennek klinikai
jelentésége a sziik terapias indexii CYP450-szubsztratok esetén van, ahol a dozist egyénileg allitjak
be. Az ilyen tipust gyogyszerekkel kezelt betegeknél a kanakinumab-kezelés elkezdésekor a hatas
vagy a hatéanyag-koncentracio terapias monitorozasat kell végezni, és a gyogyszer egyéni adagjat
szlikség szerint modositani kell.

Kanakinumabot kap6 betegek esetén sem az €16 korokozot tartalmazo vakcinak hatasait, sem a
rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad é16 korokozot tartalmazo vakcinakat a kanakinumabbal
egyidejiileg adni, kivéve, ha az elonydk egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat Ha az é16
korokozokat tartalmazé oltéanyaggal végzett vakcinaciot a kanakinumab-kezelés megkezdése utan
kell elkezdeni, akkor az utolso kanakinumab injekcio beadasa utan és a kovetkez6 el6tt legalabb

3 honapot javasolt varni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges felnott alanyokkal végzett vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy egyetlen

300 mg-os kanakinumab adag nem befolyasolta az influenza vagy glikozilalt protein alapd
meningococcus oltéanyagokkal végzett vakcinacid utani antitest-valasz kialakulasat és fennmaradasat.
Egy 56 hetes, nyilt elrendezésti, CAPS-ban szenvedd, 4 éves vagy fiatalabb betegekkel végzett
vizsgalat azt igazolta, hogy minden olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem ¢éI6 oltéanyagot
tartalmazé oltasokat megkapta, protektiv antitestszint alakult ki.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évd nék / férfi és ndi fogamzasgatlas

A néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kanakinumab-kezelés alatt és 3 honapig az
utolsé adagot kovetéen.

Terhesség

A kanakinumab terhes ndkon torténd alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Az éllatkisérletek nem jeleznek kdzvetlen vagy kozvetett karos reproduktiv toxicitasi
hatasokat (lasd 5.3 pont). A magzat/anya kockazata nem ismert. A terhes vagy a teherbe esni
szandékozo ndket az elony-kockazat alapos mérlegelését kovetden szabad csak kezelni.

Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a kanakinumab &tjut a placentan, és kimutathat6 a magzatban.
Human adatok nem &llnak rendelkezésre, de mivel a kanakinumab egy, a G osztélyba tartozo
immunglobulin (IgG1), varhat6, hogy emberek esetén is atjut a placentan. Ennek a klinikai hatdsa nem
ismert, azonban az in utero kanakinumab-expozicidban részesult Gjszilotteknél a sziilést megel6z6
utolso anyai kanakinumab dozist koveté 16 héten beliil nem ajanlott az ¢16 vakcinak alkalmazasa. A
terhesseg soran kanakinumab-kezelésben részesiilt noket arra kell utasitani, hogy mindenképp
tajékoztassak a csecsemot ellatod egészségiigyi szakembereket, miel6tt az jszilottjiik barmilyen
vakcinacioban részestine.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a kanakinumab kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. A kanakinumab-kezelés alatti
szoptatasrol valo dontést ezért az elény-kockazat alapos mérlegelését kovetden szabad csak meghozni.

Allatkisérletek azt igazoltak, hogy a murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivéanatos
hatast a szoptatott fiatal egér fejlédésére, és azt, hogy az antitest atjut a szervezetiikbe (lasd 5.3 pont).

Termékenység

A kanakinumab human fertilitasra gyakorolt potencialis hatasaival kapcsolatos szabalyszeri
vizsgalatokat nem végeztek. A kanakinumabnak selyemmajmok esetében (C. jacchus) nem volt hatasa
a him fertilitasi paraméterekre. A murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivéanatos
hatast a him vagy a néstény egerek fertilitasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az llaris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az llaris-kezelés szédilést/vertigot vagy astheniat okozhat (lasd 4.8 pont). Az
Ilaris-kezelés alatt ilyen tiineteket észlel6 betegeknek a vezetés vagy a gépek kezelése el6tt meg kell
varniuk ennek elmulasat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatas az infekcio, tilnyomo részt a felsé 1égutakat érintd
fertdzés volt. A hosszabb idétartamu kezelésnek a gyogyszer okozta mellékhatasok tipusara vagy

gyakorisagara gyakorolt hatasat nem észlelték.

A kanakinumabbal kezelt betegeknél talérzékenységi reakciokat jelentettek (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A kanakinumabbal kezelt betegeknél opportunista fertézések eléfordulasarol szamoltak be (1asd
4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszerek szerint keruilnek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri
kategoridkon belill a mellékhatasok gyakorisagi kategoridk szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az elsd. A gyakorisagi kategoriakat az alabbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

MedDRA Indik&ciok:
szervrendszeri | CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, kdszvényes izileti gyulladas
kategéridk

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori

Léguti fert6zések (koztiik pneumonia, bronchitis, influenza, virusfertézes,
sinusitis, rhinitis, pharyngitis, tonsillitis, nasopharyngitis, felso 1éguti fert6zés)
Filfert6zés

Cellulitis

Gastroenteritis

Hugynti fertdzés

Gyakori

Vulvovaginalis candidiasis

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori

| Szédilés/vertigo

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Felhasi fajdalom ?

Nem gyakori

Gastro-oesophagealis reflux betegség 2

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

| Az injekcié beadési helyén fellépé reakciok

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Arthralgia !
Gyakori Musculoskeletalis fajdalom *
Hatfajas 2

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori

| Féradtsag/gyengeség 2

Laboratoriumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori | Csokkent renalis kreatinin-clearance **
Proteinuria 14
Leukopenia +°

Gyakori Neutropenia °

Nem gyakori Csokkent thrombocytaszam °

1 SJIA-ban

2 koszvényes iziileti gyulladashan

3 A becsilt kreatinin-clearance alapjan a legtébb atmeneti jellegii volt.

4 A legtobb nyomnyi vagy 1+ pozitiv vizeletfehérjét jelent, tesztcsikkal kimutatva.
5 Lasd a tovabbi informécidkat, aldbb.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

A SJIA Osszevont elemzése és az AOSD

Osszesen 445, 2 és < 20 év kozotti életkort SJIA beteg kapott kanakinumabot klinikai vizsgalatokban;
kozillk 321 beteg 2 és < 12 év kozotti, 88 beteg 12 és < 16 év kozotti, 36 beteg pedig 16 és < 20 év
kozotti volt. Az 6sszes SJIA beteg 6sszevont biztonsagossagi elemzése igazolta, hogy a 16 és < 20 év
kozotti fiatal feln6tt SJIA betegek alcsoportjaban a kanakinumab biztonsagossagi profilja konzisztens
volt a 16 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegeknél a kanakinumab
biztonsagossagi profilja egy 36 felnétt (2270 éves) beteggel végzett randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgalatban (GDEO1T) hasonl6 volt a SJIA betegeknél megfigyelthez.
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Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hosszu tava adatok és laboratoriumi eltérések CAPS-ban szenvedd betegeknél
A kanakinumabbal CAPS-ban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt a haemoglobin
atlagértéke emelkedett, mig a fehérvérsejtszam, neutrophilok és thrombocytak szdma csdkkent.

A transzaminazok szintjének emelkedését ritkan észlelték a CAPS-ban szenved6 betegeknél.

A kanakinumabbal kezelt, CAPS-ban szenved6 betegek esetében a transzaminazok szintjének
egyideji emelkedése nélkiil a szérum bilirubinszint tiinetmentes és enyhe emelkedését észlelték.

A hosszu tava, nyilt, dozis-eszkalacios vizsgalatokban fertézéssel (gastroenteritis, 1éguti fert6zés, felsd
léguti fertdzés), hanyassal és szédiiléssel jaro eseményekrél gyakrabban szamoltak be a 600 mg-0s
vagy 8 mg/ttkg-os ddziscsoportokban, mint mas ddziscsoportokban.

Laboratériumi eltérések a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMFE-ben szenvedd betegeknél
Neutrophilek

Bar a neutrophilszam > 2. fokozatl csokkenése a betegek 6,5%-anal (gyakori), és 1. fokozatd
csokkenése a betegek 9,5%-anal fordult el6, a csokkenés rendszerint atmeneti jellegii, és
neutropenia-asszocialt fert6zést nem azonositottak mellékhatasként.

Thrombocytak

Bar a thrombocytaszam (> 2. fokozatl) csokkenése a betegek 0,6%-anal fordult el6, vérzést nem
azonositottak mellékhatasként. A vérlemezkeszam enyhe és atmeneti, 1. fokozatl csdkkenése a
betegek 15,9%-anal fordult eld, és nem jart semmilyen nemkivanatos vérzéses eseménnyel.

Laboratdriumi eltérések SJIA-ban szenvedd betegeknél

Haematologia

A teljes SJIA programban a fehérvérsejtszam atmeneti (a normalérték also hataranak < 0,8-szeresére
torténd) csokkenését 33 betegnél jelentették (16,5%).

A teljes SJIA programban az abszol(t neutrophilszam 1 x 10%1 al4 torténd atmeneti csokkenését
12 betegnél jelentették (6%).

A teljes SJIA programban a thrombocytaszam atmeneti (a normalérték alsé hatara ala térténd)
csokkenését 19 betegnél jelentették (9,5%).

ALT/AST (GPT/GOT)
A teljes SJIA programban emelkedett ALT-t és/vagy a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
meghaladd AST-t 19 betegnél jelentettek (9,5%).

Laboratériumi eltérések arthritis uricdban szenvedd betegeknél

Haematologia

A kanakinumabbal kezelt betegek 6,7%-anal, mig a triamcinolon-acetoniddal kezelt betegek
1,4%-&nal szdmoltak be a fehérvérsejtszam, normalérték also hataranak 0,8-szorosara vagy az ala
torténd csokkenésérol. Az dsszehasonlitd vizsgalatokban az abszollt neutrophilszam 1 x 10%1 ala
torténd csokkenésérdl szamoltak be a betegek 2%-anal. Egyedi esetekben az abszollt neutrophilszam
0,5 x 1091 ala torténd csokkenését is megfigyelték (lasd 4.4 pont).

Az aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban az arthritis uricaban szenved6 betegeknél a
thrombocytaszam enyhe (< a normalérték als6 hatara > 75 x 10%1) és atmeneti csokkenését nagyobb
el6fordulasi gyakorisaggal észlelték a kanakinumab mellett (12,7%), mint a komparéator esetén (7,7%).
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Hugysav

Az arthritis uricaban végzett 6sszehasonlit6 vizsgalatokban a kanakinumab-kezelés utan a
hlagysavszint emelkedését észlelték (0,7 mg/dl a 12. héten és 0,5 mg/dl a 24. héten). Egy mésik
vizsgalatban a hugysavszintcsokkentd kezelést elkezdd betegeknél nem észleltek hiigysavszint
emelkedést. A nem kdszvényes arthritises populacidkkal végzett klinikai vizsgalatokban nem észlelték
a hagysavszint emelkedését (lasd 5.1 pont).

ALT/AST (GPT/GOT)

A vizsgalat megkezdésétdl annak befejezéséig az alanin-transzamindz- (ALT-) szintek 3,0 E/I-rel és
2,0 E/I-rel és az aszpartat-transzaminéz- (AST-) szintek 2,7 E/l-rel és 2,0 E/l-rel torténd kismértéki
atlagos és median emelkedését észlelték a kanakinumabbal kezelt csoportban, szemben a
triamcinolon-acetoniddal kezelt csoport(ok)kal. Ugyanakkor a klinikailag jelentés (a normalérték felsd
hataranal legalabb 3-szor nagyobb) valtozasok eléfordulasi gyakorisdga nagyobb volt a
triamcinolon-acetoniddal kezelt betegeknél (2,5% mind az AST, mind az ALT esetén), mint a
kanakinumabbal kezelt betegeknél (1,6% az ALT és 0,8% az AST esetén).

Trigliceridek

Az aktiv-kontrollos arthritis urica vizsgalatokban a trigliceridek szintje atlagosan 33,5 mg/dI-t
emelkedett a kanakinumabbal kezelt betegeknél, szemben a triamcinolon-acetonid melletti
mérsékelt, -3,1 mg/dl-es csokkenéssel. Azoknak a betegeknek az el6fordulasi gyakorisaga, akiknél a
trigliceridszint emelkedése meghaladta a normalérték felsé hataranak 5-szordset, 2,4% volt a
kanakinumab és 0,7% volt a triamcinolon-acetonid esetén. Ennek a megfigyelésnek a Klinikai
jelentésége nem ismert.

Obszervéciods vizsgalatbdl szarmazd, hosszu tavu adatok

Osszesen 243, CAPS-ban szenvedd beteget (85, > 2 - < 17 éves gyermekgyogyaszati és 158, > 18 éves
feln6tt beteg) kezeltek kanakinumabbal rutinszertien a klinikai gyakorlatban egy hosszu tava,
regisztracios vizsgalatban (atlagosan 3,8 éves kanakinumab-expozicid). A kanakinumab hosszu tava
kezelést koveten, ebben a kdrnyezetben észlelt biztonsagossagi profilja konzisztens volt azzal, amit a
beavatkozassal jaro vizsgalatokban észleltek a CAPS-ban szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiil0k

A beavatkozassal jaré vizsgalatokban 80 gyermekgyo6gyaszati, CAPS-ban szenvedd (2-17 éves koru)
beteg kapott kanakinumabot. Osszességében a kanakinumab biztonsagossagi és tolerabilitasi
profiljaban nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a gyermekgydgyaszati betegek és a teljes CAPS
populacié kozott (felnbtt és gyermekgyogyaszati betegeket is tartalmazott, N = 211), beleértve a
fertdzéses epizodok altalanos gyakorisagat és sulyossagat is. A leggyakrabban jelentett fert6zéses
események a felso léguti fert6zések voltak.

Ezenkiviil egy kis, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati
beteget értékeltek. A kanakinumab biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a 2 éves és iddsebb
betegeknél észlelthez.

Szézkeét olyan, TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd beteg volt (2-17 éves), aki
kanakinumabot kapott egy 16 hetes vizsgalatban. Osszességében nem volt klinikailag jelentds
kiilénbség a kanakinumab biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyo6gyaszati betegek
és a teljes populaci6 kozott.

Id6sek

A > 65 éves betegeknél nem észlelték a biztonsagossagi profil jelentds eltérését.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban jelentett tapasztalatok korlatozottak. Az els6 klinikai vizsgalatokban a
betegek és az egészséges onkéntesek maximum 10 mg/kg dozist kaptak intravénasan vagy subcutan
alkalmazva, bizonyitott akut toxicitas nélkdl.

Tuladagolas esetén a betegnél minden, a mellékhatasok okozta panasz vagy tinet figyelése javasolt, és
azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunoszuppresszansok, interleukin inhibitorok, ATC kéd: LO4ACO08

Hatasmechanizmus

A kanakinumab egy az [gG1/k izotipusba tartozo, human eredii, monoklonalis human interleukin-1
béta (IL-1 béta) fehérje ellenes antitest. A kanakinumab nagy affinitassal, specifikusan k6t6dik a
human IL-1 béta nevii fehérjéhez, és azaltal, hogy blokkolja az IL-1-nek a receptorrokkal valo
kolcsdnhatéasat, semlegesiti a human IL-1 béta biologiai aktivitasat, ezltal megelézi az 1L-1
béta-indukalta génaktivaciot, és a gyulladasos mediatorok képzodését.

Farmakodindmias hatasok

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A Klinikai vizsgéalatokban azok a CAPS-ban, a TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD ben és FMF-ben
szenvedd betegek, akiknél kontroll&latlan IL-1 béta taltermel6dést észleltek, gyorsan és tartdsan
reagaltak a kanakinumab-kezelésre, azaz a laboratériumi értékek, mint a magas C-reaktiv protein-
(CRP) és a szérum amiloidszint (SAA), a magas neutrophil- és vérlemezkeszam, valamint a
leukocytosis gyorsan normalizalddott.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

A felnéttkori kezdetii Still-betegség és a szisztémas juvenilis idiopathias arthritis sulyos,
autoinflammatorikus betegségek, amelyeket a természetes immunités okoz a pro-inflammatorikus
cytokineken keresztil; ezek kozill az egyik legfontosabb az IL-1 béta.

A SJIA és az AOSD gyakori jellemz6i koz¢ tartozik a 14z, a borkiiités, a hepatospenomegalia, a
lymphadenopathia, a polyserositis és az arthritis. A kanakinumab-kezelés a SJIIA mind az izlleti, mind
a szisztémas tiineteinek gyors és tartos javulasat eredményezte, a gyulladt iziiletek szamanak jelentOs
csokkenésével, a 1az azonnali megsziinésével, valamint a betegek tobbségénél az akut fazis reakciot
el6idéz6 markerek csokkenésével (1asd Klinikai hatdsossag és biztonsagossag).
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Arthritis urica

A koszvényes arthritises rohamot az uratkristalyok (mononatrium-urat-monohidrat) inditjak be az
iziiletben és a kornyezo szovetekben azaltal, hogy az ,,NLRP3 inflammaszéma” komplex utjan
aktivaljak a helyben tartozkodé macrophagok IL-1 béta termel6dését. Az aktivalt macrophagok és az
egyidejiileg til nagy mennyiségben termel6dd IL-1 béta egy akut, fajdalmas gyulladasos
valaszreakcidt eredményez. A velesziletett immunrendszer egyéb aktivatorai, mint példaul a
,»toll-like” receptorok endogén agonistai kozremitkodhetnek az IL-1 béta gén transzkripcios
aktivalasaban, ami kdszvényes arthritises rohamot indit be. A kanakinumab-kezelést kovetéen a CRP
vagy SAA gyulladasos markerek és az érintett izilet akut gyulladasos tlinetei (pl. fajdalom, duzzanat,
borpir) gyorsan megsziinnek.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

CAPS

A kanakinumab hat&sossagat és biztonsagossagat osszesen 211, kiilonbozé stlyossagi foka
betegségben szenvedb és kiilonb6z6 CAPS-fenotipusu (beleértve a FCAS/FCU-t, MWS-t és a
NOMID/CINCA-t is) felnétt és gyermekgydgyaszati beteg esetében is igazoltak. A kulcsponti
vizsgalatba csak bizonyitott NLRP3 mutacidval rendelkezd betegeket vontak be.

A fazis I/11 vizsgalatban a kanakinumab-kezelésnek gyorsan kialakul6 hatasa volt, a tlinetek az
adagolast kovetben egy napon beliil elmultak vagy klinikailag jelentds mértékben javultak. A
laboratériumi paraméterek, mint példaul a magas CRP és SAA, a magas neutrophil- és
thrombocytaszam a kanakinumab injekci6 beadasa utan gyorsan, napokon belul normalizalédtak.

A kulcsfontossagu vizsgalat egy 48-hetes, harom részes multicentrikus vizsgalat volt, ami egy 8-hetes,
nyilt id6szakbol (1. rész), egy 24-hetes randomizalt, kettGs-vak, placebo-kontrollos megvonasi
id6szakbdl (I1. rész), valamint egy ezt kovetd 16-hetes nyilt idészakbol (I11. rész) allt. A vizsgalat célja
az volt, hogy a CAPS-ban szenvedd betegeknél felmérje a minden 8. héten adott 150 mg vagy

2 mg/ttkg kanakinumab hatasossagat, biztonsagossagat és tolerabilitasat.

- . rész: A kanakinumabra adott teljes Klinikai- és biomarker-valaszt észleltek a betegek
97 %- nal, ami a kezelés megkezdése utan 7 napon beliil megmutatkozott. (Ezt a
kovetkezoképpen definialtak: az autoinflammatorikus gyulladas és a borbetegség a kezelGorvos
altal végzett globalis értékelés szerint < minimalis és a CRP- vagy az SAA-érték < 10 mg/liter).
A kezelGorvos altal végzett klinikai értékelés szerint az autoinflammatorikus betegség jelentds
javulasa volt észlelhetd: az értékelés a kovetkezok alapjan tortént: az autoinflammatorikus
betegség aktivitasanak globalis értékelése, a borbetegség értékelése (urticaridnak megfeleld
borkiiités), arthralgia, myalgia, fejfajas/migraine, conjunctivitis, faradtsag/rossz kdzérzet, egyéb
kiséro tiinetek értékelése, és a tiinetek beteg altal torténd értékelése.

- I1. rész: A kulcsfontossagu vizsgéalat megvonasi szakaszaban a meghatérozas szerint az
elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akik esetében a betegség relapszusba
kerllt/fellangolt: a kanakinumabra randomizalt betegek kozil senkinél (0%) nem langolt fel a
betegség, a placebora randomizalt betegek 81%-anal viszont igen.

- I11. rész: Azok, a vizsgalat Il. részében placeboval kezelt betegek, akiknél a betegség fellangolt,

a vizsgalat kanakinumabbal végzett nyilt, meghosszabbitott szakaszaba tortént belépés utan
Ujbdl Kklinikai és szeroldgiai valaszreakciot értek el, ami fent is maradt.
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2. tablazat A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat hatasossaganak dsszefoglalo tablazata,
placebo-kontrollos, megvonéasos periddusa (I1. rész)

A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgélat, placebo-kontrollos, megvonésos periddusa (I1. rész)

Kanakinumab Placebo
N=15 N =16 p-erték
n (%) n (%)

Elsédleges végpont (fellangolas)
Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
betegség a Il. rész alatt fellangolt

Gyulladasos markerek*
C-reaktiv protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Szérum amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* A ll. rész kezdetétdl észlelt atlagos (median) valtozas

Két nyilt, nem kontrollos, hosszu tavu, fazis 111 vizsgalatot végeztek. Az egyik a kanakinumab
CAPS-ban szenvedo betegeknél torténd biztonsagossagi, tolerabilitasi és hatasossagi vizsgalata volt. A
teljes kezelési idotartam 6 honap és 2 év kozé esett. A masik egy, a kanakinumabbal végzett nyilt
vizsgalat volt, amely japan, CAPS-ban szenved6 betegeknél 24 héten &t értékelte a hatasossagot és a
biztonsagossagot, és amelynek volt egy legfeljebb 48 hétig tarto kiterjesztéses fazisa. Az els6dleges
cél a 24. héten relapszusmentes betegek aranyanak felmérése volt, beleértve azokat a betegeket is,
akiknek az adagjat felemelték.

Ennek a két vizsgalatnak az dsszesitett hatdsossagi analizisében a korabban kanakinumabbal nem
kezelt betegek 65,6%-a ért el komplett remissziét a 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os dézisokkal, mig a
betegek 85,2%-a ért el komplett remissziot valamilyen dézissal. A 600 mg-os vagy 8 mg/ttkg-os (vagy
még magasabb) dbzisokkal kezelt betegek 43,8%-a ért el komplett remissziét. Kevesebb 2 - < 4 éves
életkoru beteg ért el komplett remissziét (57,1%), mint iddsebb gyermekgyogyaszati és felnbtt beteg.
A teljes remissziot elérd betegek 89,3%-anal relapszus nélkul fennmaradt a remisszio.

A 8 hetenkénti 600 mg-os (8 mg/ttkg-os) dozis-eszkalacié utan komplett remissziot elért betegekkel
nyert tapasztalat arra utal, hogy egy magasabb dézis hasznos lehet az olyan betegeknél, akik a javasolt
doézisok mellett (150 mg vagy 2 mg/ttkg a > 15 kg és < 40 kg-os betegeknél) nem érnek el komplett
remissziot, vagy a komplett remisszié nem marad fent. A 2 - < 4 éves és a NOMID/CINCA tiinetekkel
bird betegeknek gyakrabban adtak emelt dézist, mint a FCAS vagy MWS betegeknek.

Egy 6 éves obszervacios, regisztracios vizsgalatot végeztek, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban
adatokat nyerjenek a CAPS-ban szenved6, gyermekgyodgyaszati és felnétt betegeknél a
kanakinumab-kezelés hosszu tavu biztonsagossagarol és hatasossagarol. A vizsgalatban 243,
CAPS-ban szenvedd beteg vett részt (koztiik 85, 18 évesnél fiatalabb beteg is). A betegség aktivitasat
hidnyzonak vagy enyhének/kdzepesen sulyosnak értékelték a vizsgélatban a betegek tobb mint
90%-4anal, minden, a vizsgalat megkezdése utani idépontban, és a gyulladasos szerologiai markerek
(CRP és SAA) medianja normalis volt (< 10 mg/liter) minden, a vizsgalat megkezdése utani
idépontban. Noha megkozelitéleg a kanakinumabot kapd betegek 22%-anal volt sziikség a dozis
modositasara, a betegek minddssze kis szazaléka (1,2%) hagyta abba a kanakinumab-kezelést a
terapias hatas hidnya miatt.
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Gyermekek és serdiilok

A kanakinumabbal végzett beavatkozéssal jar6 CAPS-vizsgalatokba dsszesen 80, olyan gyermek
beteget vontak be, akiknek az életkora 2 és 17 év kozott volt (megkozelitéleg a betegek fele keriilt a
mg/ttkg alapjan szamitott dozissal kezelésre). Osszességében nem volt klinikailag jelentds kiilonbség a
kanakinumab hatasossagi, biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyogyaszati betegek
és a teljes CAPS populacid kdzott. A gyermekgyogyaszati betegek tébbségénél elérték a Klinikai
tlnetek és a gyulladas objektiv markereinek (pl. szérum amiloid A és CRP) javulasét.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek a kanakinumab hatasossaganak,
biztonsagossaganak és tolerabilitdsanak értékelése céljabol < 4 éves, CAPS-ban szenvedd
gyermekgydgyaszati betegeknél. Tizenhét beteget értékeltek (koztlik 6, 2 évesnél fiatalabb beteget),
akiknél testtomegen alapulo, 2-8 mg/kg-os kezd6 dozist alkalmaztak. A vizsgalat értékelte még a
kanakinumabnak az ajanlott gyermekkori vakcinék elleni antitest-kialakulasra gyakorolt hatasat. Nem
észleltek a biztonsagossagban vagy a hatasossagban mutatkozo kiilonbséget a 2 évesnél fiatalabb,
illetve a 2 évesnél id6sebb gyermekeknél. Az Gsszes olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem
€16 oltdanyagot tartalmazo oltasokat megkapta (N = 7), protektiv antitestszint alakult ki.

TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A TRAPS, HIDS/MKD és FMF kezelésére adott kanakinumab hatasossagat és biztonsagossagat egy

egyszeri, pivotalis, 4 részes fazis 111 vizsgalatban (N2301) igazoltak, ami harom kilénallé

betegség-kohorszbal allt.

- . rész: Mindegyik betegség-kohorsz 2 éves és iddsebb betegei beléptek egy 12 hetes sziirési
periddusba, amelyben a betegség fellangolasanak megjelenését értékelték.

- I1. rész: Azokat a betegeket, akiknél a betegség fellangolt, egy 16 hetes, kett6s-vak,
placebo-kontrollos kezelési idészakra randomizaltak, amelyben 4 hetente vagy 150 mg
kanakinumabot (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege < 40 kg) kaptak subcutan
(sc.), vagy placeb6t. A 28 napnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb betegek esetén megengedett
volt, hogy mint nem randomizalt betegek, kdzvetlenil a vizsgalat I1. részének nyilt karjaba
Iépjenek (és kizarasra keriiltek az elsédleges hatasossagi elemzésbol).

- I11. rész: Azokat a betegeket, akik befejezték a 16 hetes kezelést, és a kezelésre reagalokként
kerlltek besorolasra, ismét randomizalték egy 24 hetes, kettGs-vak, leallitasos idészakra,
amelyben 8 hetenként 150 mg kanakinumabot (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a
testtomege < 40 kg) kaptak subcutan, vagy placebdt.

- IV. rész: Minden, a vizsgalat Ill. részében kanakinumabbal kezelt beteg alkalmas volt arra, hogy
belépjen egy 72 hetes, nyilt elrendezési, kiterjesztéses kezelési idészakba.

Osszesen 185, 28 napos és id3sebb beteget vontak be, és dsszesen 181, 2 éves és iddsebb beteget
randomizaltak a vizsgalat Il. részébe.

A randomizalt kezelési idészak (I1. rész) els6dleges hatasossagi végpontja minden egyes kohorszban
azoknak a kezelésre reagaloknak az aranya volt, akiknél a 15. napon megsziint a betegség (index)
megfigyelt fellangolésa, és nem észleltek 0j fellangolast a fennmaradod 16 hetes kezelési idészakban (a
definicio szerint teljes remisszid). A betegség index fellangolds megsziinésének meghatarozasa a
kovetkezo volt: az orvosnak a betegség aktivitasardl adott atfogo értékelési pontszama < 2
(Physician’s Global Assessment — (PGA) of Disease Activity score) (,,minimalis vagy nincs
betegség”), és a CRP a normalis tartoményon beliil van (< 10 mg/l), vagy a kezelés megkezdésétol

> 70%-ot csokkent. Egy 0j fellangolas a definicié szerint a PGA-pontszam > 2 (,,enyhe, k6zepesen
stlyos vagy sulyos betegség™) és a CRP > 30 mg/l. A masodlagos végpontok kdzé, amelyek
mindegyike a 16. heti eredményeken alapult (a Il. rész vege), tartozott a < 2 PGA-pontszamot elérd
betegek aranya, a szeroldgiai remisszioba kerilt betegek aranya (a definici6 szerint a CRP < 10 mg/l),
valamint a normalizalddott SAA-szintli betegek aranya (a definici6 szerint az SAA < 10 mg/l).

Az elsédleges hatasossagi végpontban mindharom betegség-kohorszban a kanakinumab jobb volt,
mint a placebo. A kanakinumab a PGA < 2 és a CRP < 10 mg/l masodlagos végpontokban is jobb
hatasossagot mutatott mindharom kohorszban, mint a placebo. A betegek nagyobb aranyanal
normalizalodott az SAA (< 10 mg/l) a 16. héten mindharom kohorszban a kanakinumab-kezelés, mint
a placebo mellett, és statisztikailag szignifikans kiilonbség volt megfigyelheté a TRAPS-ban szenvedd
betegeknél (a vizsgalat eredményeit lasd a 3. tablazatban, alabb).

43



3. tablazat A fazis 111, pivotélis, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kezelési idészaka

(11. rész) hatdsossaganak tablazatos dsszefoglalasa

A fazis 111, pivétalis, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kezelési idoszakanak (I1. rész)

hatdsossaga
Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-érték

Elsodleges végpont (a betegség fellangolasa) - Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 15. napon
megszint a betegség index fellangolasa, és nem észleltek 0j fellangolast a fennmarad6 16 hetes

kezelési 1d6szakban

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) 2/24 (8,33) 0,0050*
Masodlagos végpontok (betegség- és gyulladasos markerek)
Physician Global Assessment < 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**
C-reaktiv protein < 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**
Szérum amiloid A <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 = a kezelésre reagalok szama; N = az értékelhet6 betegek szama

*0,025-es szint mellett statisztikai szignifikanciat jelez (egyoldalas) a Fisher-féle egzakt préba alapjan
** (,025-es szint mellett statisztikai szignifikanciat jelez (egyoldalas) az egyes kohorszonkeénti
magyarazé valtozdk, sorrendben a terapias csoport és kiindulasi PGA, CRP és SAA mellett végzett
logisztikus regresszidés model alapjan

A dozis novelése

A vizsgalat 1. részében azok a kanakinumabbal kezelt betegek, akik betegségaktivitasa perzisztalt,
egy tovabbi 150 mg-os (2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege < 40 kg) dozist kaptak az
elsé honap alatt. A kiegészité dozist az elso terapias dozis utan legkorabban 7 nappal lehetett beadni.
Minden beteg, akinél emelték a dozist, tovabb kapta a 4 hetenkénti emelt, 300 mg-os (4 mg/kg az
olyan betegeknél, akiknek a testtomege < 40 kg) adagot.

Az elsddleges végpont eldzetes analizise soran azt figyelték meg, hogy azoknal a betegeknél, akik nem
megfeleld valaszreakciot adtak az els6 dozis utan, a dozis egy honapon beliili, 4 hetenkénti 300 mg-ra
(vagy 4 mg/kg-ra) torténd emelése tovabb javitotta a fellangolasok kezelhetdségét, csokkentette a
betegségaktivitast, és normalizalta a CRP- és SAA-szinteket.

Gyermekgybgyaszati betegek:

Két nem randomizalt, HIDS/MKD-ben szenvedd, 28 napnal idésebb, de 2 évesnél fiatalabb beteg
kertilt be a vizsgalatba, és kapott kanakinumabot. Egy betegnél sziint meg az index fellangolas az
egyetlen 2 mg/kg-os kanakinumab adag beadasa utani 15. napra, de a kezelést az els6 adag utan stlyos
nemkivanatos események miatt (pancytopenia és majelégtelenség) abba kellett hagyni. A vizsgalatba
torténd belépéskor ennek a betegnek a korel6zményében immun thrombocytopenids purpura és egy
koros méajfunkcioval jaro aktiv betegség szerepelt. A méasodik beteg 2 mg/kg-os kezd6 kanakinumab
dozist , majd a 3. héten kiegészitésként adott 2 mg/kg-os dozist kapott, és az 5. héten a dozist a
vizsgélat 1. részének végeig 4 hetente adott 4 mg/kg-ra emelték. A betegség fellangolasanak
megsziinését az 5. hétre elérték, és a betegnél nem észlelték a betegség semmilyen (j fellangolasat a
vizsgélat Il. részének végén (16. hét)
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Still-betegseg (SJIA és AOSD)

SJIA

A kanakinumab aktiv SJIA kezelése esetén mutatott hatdsossagat két kulcsfontossagu I11. fazisu
vizsgalatban értékelték (G2305 és G2301). A bevont betegek életkora 2 - < 20 év volt (a vizsgélat
megkezdésekor az atlag életkor 8,5 év, a betegség atlagos idotartama 3,5 év volt), és aktiv betegségben
szenvedtek, melynek definicioja > 2 izllet aktiv arthritise, laz és emelkedett CRP.

G2305 vizsgélat

A G2305 vizsgalat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos, 4 hetes vizsgalat volt, ami a
kanakinumab rovid tav hatadsossagat értékelte 84 betegnél, akiket egyetlen, 4 mg/kg-os adag
kanakinumabra (legfeljebb 300 mg) vagy placebora randomizaltak. Az elsédleges végpont azoknak a
betegeknek az aranya volt, akik a 15 napon az American College of Rheumatology (ACR) mddositott
pediatriai-valaszkritériumai szerint, ami a lztalansagot is tartalmazta, minimum 30%-o0s javulast értek
el. A kanakinumab-kezelés a placebdhoz képest az 6sszes pediatriai ACR valasz pontszamot javitotta
a 15. és a 29. napon (4. tablazat).

4. tdblazat Pediatriai ACR valasz és a betegség statusza a 15. és a 29. napon

15. nap 29. nap
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%
Inaktiv betegség 33% 0% 30% 0%
A kezelések kozti killénbség az 6sszes ACR-pontszam esetén szignifikans volt (p < 0,0001).

Az adaptalt pediatriai ACR egyes Osszetevdire vonatkozo eredmények, melyekbe beletartoztak a
szisztémas és az izuleti komponensek is, az 6sszesitett ACR vélasz eredményekhez hasonldak voltak.
A 15. napon az aktiv arthritises iziiletek szdmaban és a korlatozott mozgasterjedelemben a kiindulasi
értékhez viszonyitott median valtozas sorrendben -67% és -73% volt a kanakinumab (N = 43) esetén, a
placebo mellett észlelt 0%-0s és 0%-0s median valtozashoz képest (N = 41). A betegek

fajdalom pontszamaban (0-100 mm-es vizualis anal6g skala) a 15. napon bekovetkezett atlagos
valtozas -50,0 mm volt a kanakinumab (N = 43) esetén, a placebo mellett észlelt +4,5 mm-hez képest
(N = 25). A kanakinumabbal kezelt betegek fajdalom pontszamaban bekdvetkezett atlagos valtozas a
29. napon is megtartott volt.

G2301 vizsgalat

A G2301 vizsgélat a betegség fellangolas kanakinumabbal tortén6 megel6zésének randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollos, gyogyszer megvonasi vizsgalata volt. A vizsgalat két részbél allt, két,
egymastol fliggetlen elsddleges végponttal (a szteroid sikeres, fokozatos leépitése, és a betegség
fellangolasaig eltelt id6). Az 1. részben (nyilt elrendezés) 177 beteget valogattak be, akik 4 mg/kg
kanakinumabot (maximum 300 mg-ot) kaptak minden 4. héten, legfeljebb 32 héten keresztil. A

I1. részben résztvevé betegek (kettés-vak) vagy 4 mg/kg kanakinumabot vagy placeb6t kaptak minden
4. héten, amig 37 fellangolési esemény be nem kovetkezett.

A kortikoszteroid adag fokozatos leépitése:

Az |. részbe belépett, sszesen 128, kortikoszteroidot szedd beteg koziil 92 kisérelte meg a
kortikoszteroid fokozatos leépitését. A fokozatos leépitést megkisérlé 92 beteg kdzul 57 (62%) volt
képes sikeresen csdkkenteni a kortikoszteroid adagjat, és 42 (46%) abbahagyta a kortikoszteroid
szedéseét.
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A betegség fellangolasaig eltelt ido:

A 1. részben kanakinumabot kap6 betegeknél a placebo-csoporthoz képest 64%-kal csokkent a
betegség fellangolasanak kockéazata (relativ hazard 0,36; 95%-o0s Cl: 0,17 - 0,75; p = 0,0032). A
I1. részbe belépd 100 betegbdl 63-ndl, akar placebot, akar kanakinumabot kapott, a megfigyelési
id6szak alatt (maximum 80 hét) nem észlelték a betegség fellangolasat.

A G2305 és a G2301 vizsgalatnak az egészségi dallapottal dsszefiiggd és életmindséggel kapcsolatos
eredményei

A kanakinumab-kezelés a betegek fizikalis funkcidjanak és ¢letmindségének klinikailag jelents
javulasat eredményezte. A G2305 vizsgalatban a Childhood Health Assessment Questionnaire (a
gyermekkori egészségi allapot felmérésére szolgald kérddiv) legkisebb négyzetes becslés atlagaiban
bekovetkezett, placebohoz viszonyitott javulas 0,69 volt a kanakinumab esetén, ami a minimalis,
Klinikailag relevans, 0,19-es kiilonbség 3,6-szerese (p = 0,0002). A vizsgalat megkezdésétél a
G2301 vizsgalat I. részének végeéig észlelt median javulas pedig 0,88 volt (79%). A

G2305 vizsgalatban a Child Health Questionnaire-PF50 pontszam placeb6hoz viszonyitott,
statisztikailag szignifikans javulasarél szdmoltak be a kanakinumab esetén (fizikai p = 0,0012;
pszichoszocialis jolét p = 0,0017).

Osszesitett hatasossagi analizis

A hatdsossag fennmaradasénak értékelése érdekeben dsszesitették a G2305 és G2301 vizsgalatban
végzett kanakinumab-kezelés, valamint a kiterjesztett vizsgalatok els6 12 hetének az adatait. Ezek az
adatok az adaptalt pediatriai ACR véalaszreakciok és annak 6sszetevéi esetén is, a vizsgalat
megkezdésétdl a 12. hétig hasonld javulast mutattak, mint amit a placebo-kontrollos vizsgalatban
(G2305) figyeltek meg. A 12. héten az adaptalt pediatriai ACR30, 50, 70, 90 és 100 vélaszreakciok
sorrendben a kovetkezok voltak: 70%, 69%, 61%, 49% és 30%, valamint a betegek 28%-anak volt
inaktiv betegsége (N = 178).

Bar mennyiséguk korlatozott, de a klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 adatok arra utalnak, hogy azok a
betegek, akik nem reagalnak tocilizumabra vagy anakinrara, reagalhatnak a kanakinumabra.

G2301E1 vizsgalat

A G2305 és G2301 vizsgalatokban megfigyelt hatasossag megmaradt a nyilt elrendezésii, hosszu tava
G2301E1 kiterjesztéses vizsgalatban is. A vizsgalatban részt vett 270 SJIA beteg kozil 147-en kaptak
kanakinumab-kezelést a G2305 vagy a G2301 vizsgalatban (. kohorsz), 123 beteg pedig még soha
nem kapott kanakinumabot (11. kohorsz). Az I. kohorszba tartoz6 betegek kezelésének median
idétartama 3,2 év (legfeljebb 5,2 év), mig a Il. kohorszba tartozd betegek kezelésének median
id6tartama 1,8 év (legfeljebb 2,8 év) volt. A kiterjesztéses vizsgalatban minden beteg kanakinumabot
kapott 4 mg/ttkg dozisban (legfeljebb 300 mg-ot) 4 hetenként. A jol kontrollalt valaszado (adaptalt
pediatriai ACR >90, utolagosan meghatarozva) és egyiittesen alkalmazott kortikoszteroidot nem
igényld betegek mindkét kohorszban lecsokkenthették a kanakinumab-dézisukat 4 hetenként

2 mg/ttkg-ra (62/270; 23%).

G2306 vizsgalat

A G2306 vizsgalat egy nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely a kezelésre adott valasz fennmaradasat
értékelte a kanakinumab ddziscsokkentése (4 hetente 2 mg/ttkg) vagy az adagolési intervallum
meghosszabbitasa (8 hetente 4 mg/ttkg) esetén olyan SJIA betegeknél, akik a kanakinumabot 4 hetente
4 mg/kg-os adagban kaptak. Hetvenot olyan 2-22 éves beteget randomizéltak kanakinumabot 4 hetente
2 mg/ttkg adagban (N = 38) vagy 8 hetente 4 mg/ttkg adagban (N = 37) kap6 karokra, akiknél a
betegség legalabb 6, egymast kovet6 honapon keresztiil inaktiv maradt (klinikai remisszio)
kanakinumab monoterapia mellett, beleértve azokat a betegeket is, akiknél az inaktiv allapot akkor is
fennmaradt, amennyiben az egyidejli kortikoszteroid és/vagy metotrexat alkalmazasat legalabb 4 héten
at felfuggesztették. 24 hét utan a csokkentett adagot (4 hetente 2 mg/ttkg) kapd betegek 71%-anal
(27/38), az adagolasi intervallum meghosszabbitasa (8 hetente 4 mg/ttkg) esetén pedig a betegek
84%-anal (31/37) maradt a betegség inaktiv 6 honapon at. Azoknal a klinikai remisszioban 1év6
betegeknél, akiknél tovabb csokkentették az adagot (4 hetente 1 mg/ttkg) vagy akiknél tovabb
novelték az adagolasi intervallunot (12 hetente 4 mg/ttkg), a betegek 93%-anéal (26/28), illetve
91%-anal (30/33) maradt a betegség inaktiv 6 honapon at. Azoknal a betegeknél, akik e mellett a
legalacsonyabb adagolasi rend mellett tovabbi 6 honapon at remisszidban voltak, lehetdség volt a
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kanakinumab-kezelés megszakitasara. Osszességében a doziscsokkents vagy a dozisintervallum
meghosszabbito karokra randomizalt betegek 33%-a (25/75) volt képes abbahagyni a
kanakinumab-kezelést, és maradt fent naluk 6 hdnapig a betegség inaktiv allapota. A nemkivéanatos
események aranya mindkét kezelési karon hasonlé volt a 4 hetente 4 mg/ttkg kanakinumabbal kezelt
betegeknél megfigyelt aranyhoz.

AOSD

Egy 36 (2270 éves) beteg részvételével végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban a 4 hetenként alkalmazott 4 mg/ttkg (legfeljebb 300 mg) kanakinumab hatasossaga
AOSD betegeknél 6sszehasonlithatd volt a SJIA betegeknél megfigyelttel. A GDEOLT vizsgélatban a
kanakinumab-csoport betegeinél nagyobb aranyban (12/18, 66,7%) igazoltak a sillyedést is
figyelembe vevd, 28 iziiletre vonatkozd betegségaktivitasi pontszam (Disease Activity Score 28
Erythrocyte Sedimentation Rate: DAS28-ESR) > 1,2-es javulasat a kiindulasi értékhez képest a

12. héten, mint a placebocsoportban (7/17, 41,2%), ami nem érte el a statisztikai szignifikanciat

(OR = odds ratio, azaz esélyhanyados: 2,86, kezelési kiildnbség [%]: 25,49 [95%-o0s CI: 9,43, 55,80]).
A 4. hétre 18-bdl 7 kanakinumabbal kezelt beteg (38,9%) mar elérte a DAS28-ESR szerinti remissziét,
mig ez 17 placeb6t kapo beteg kozil 2-nek siker(lt (11,8%). Ezek az adatok dsszhangban vannak

418 SJIA beteg 0sszevont adatai hatdsossagi elemzésének eredményeivel, amelyek igazoltak, hogy a
kanakinumab hatasossaga a 16 és < 20 év kozotti SJIA betegek alcsoportjaban (n = 34) dsszhangban
volt a 16 évesnél fiatalabb betegeknél (n = 384) megfigyelt hatdsossaggal.

Arthritis urica

A kanakinumab akut kdszvényes arthritises rohamok kezelésében mutatott hatdsossagat két
multicentrikus, randomizalt, ketts-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban igazoltak olyan betegeknél, akik
gyakran szenvednek arthritis uricaban (> 3 roham az ¢l6z6 12 honapban), és sem NSAID-okat, sem
kolhicint nem tudnak alkalmazni (ellenjavallat, intolerancia vagy a hatasossag hianya miatt). A
vizsgalatok hossza 12 hét volt, amit egy 12 hetes kettds-vak Kiterjesztés kovetett. Osszesen

225 beteget kezeltek subcutan adott 150 mg kanakinumabbal, és 229 beteget kezeltek
intramuscularisan adott 40 mg triamcinolon-acetoniddal (TA) a vizsgalat megkezdésekor, majd akkor,
amikor ezt kovetéen 11j rohamot észleltek. Az artritis urica rohamok szdmanak atlaga az el6z6

12 hénapban 6,5 volt. A betegek tdbb, mint 85%-anal tarsbetegség allt fenn, kdztik hypertonia (60%),
diabetes mellitus (15%), ischaemiéas szivbetegség (12%), és > 3 stadiumu krénikus vesebetegség
(25%). A bevélogatott betegek kb. egyharmadanal (76 [33,8%] a kanakinumab csoportban és 84
[36,7%] a triamcinolon-acetonid csoportban) dokumentélt alkalmatlansag (intolerancia, ellenjavallat
vagy a terapias valasz hianya) allt fenn mind az NSAID-ok, mind a kolhicin alkalmazasaval
kapcsolatban. ULT-vel egyidejiileg alkalmazott kezelést a betegek 42%-anél jelentettek a vizsgalatba
valé belépéskor.

Az elsédleges Osszetett végpontok a kovetkezok voltak: (i) arthritis urica okozta fajdalom intenzitas
(vizudlis analdg skala, VAS) az adag utan 72 oraval, valamint (ii) az els6 uj koszvényes arthritises
rohamig eltelt id9.

A teljes vizsgélati populacioban, a 72. 6rdban a fajdalom intenzitasa statisztikailag szignifikansan
alacsonyabb volt a 150 mg kanakinumab, mint a triamcinolon-acetonid esetén. A kanakinumab szintén
csokkentette az Ujabb rohamok kockazatat (lasd 5. tablazat).

Azon betegek alcsoportjdban, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal, sem a kolhicinnel
valo6 kezelésre, és akik ULT-ben részesiiltek, nem reagaltak megfeleléen az ULT-re vagy
ellenjavallatuk volt az ULT-re (N = 101), a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak a teljes
vizsgalati populacitéval, statisztikailag szignifikans kilonbséggel a triamcinolon-acetoniddal
Osszehasonlitasban a 72. éraban mért fajdalom-intenzitasban (-10,2 mm; p = 0,0208) és az Gjabb
rohamok kockazatanak csokkenésében (relativ hazard: 0,39; p = 0,0047 a 24. héten).
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Egy aktualisan ULT-t alkalmazo betegekre korlatozott sziikebb alcsoport (N = 62) hatasossagi
eredményeit az 5. tdblazat ismerteti. A kanakinumab-kezelés csokkentette a fajdalmat és az Ujabb
rohamok kockézatat azoknal az ULT-t hasznal6 betegeknél, akik nem voltak alkalmasak sem az
NSAID-okkal, sem a kolhicinnel val6 kezelésre, bar a triamcinolon-acetoniddal sszehasonlitisban a
megfigyelt kezelésbeli kilénbség kevéshé volt kifejezett, mint a teljes vizsgalati populéacidban.

5. tdblazat Hatésossag a teljes vizsgalati populacidban, valamint az aktuélisan ULT-t hasznald
és mind NSAID-ok, mind kolhicin szedésére alkalmatlan betegek alcsoportjaban

Hatasossagi végpont Teljes vizsgalati Alkalmatlansadg mind az
populécid; NSAID-ok, mind a kolhicin
N =454 szedésére; ULT-t
alkalmazok
N =62
Arthritis urica kezelése a fdjdalom-intenzitas mérése alapjan (VAS) 72 éranél
A triamcinolon-acetonidhoz képest -10,7 -3,8
becsllt killénbség legkisebb négyzetek
atlaga
Cl (-15,4; -6,0) (-16,7; 9,1)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p=0,2798

Az Ujabb arthritis urica rohamok kockazatanak csokkenése az elsé uj fellingolasig eltelt
idétartam mérése alapjan (24 hét)

Relativ hazard a 0,44 0,71
triamcinolon-acetonidhoz képest

Cl (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p =0,2337

* Szignifikans p-érteket jelent (p < 0,025)

A biztonsagossagi eredmények a kanakinumab esetében a nemkivanatos események magasabb
incidenciajat mutattak a triamcinolon-acetonidhoz képest, ami a barmilyen nemkivanatos eseményt
jelentd betegeknél 66% vs. 53%-ot, mig a fertdzéses nemkivanatos eseményt jelento betegeknél 20%
vs 10%-ot jelentett 24 hét alatt.

1dds populacio
Osszességében a > 65 éves id6s betegeknél a kanakinumab hat&sossagi, biztonségossagi és
tolerabilitési profilja a < 65 éves betegekéhez hasonlé volt.

Hugysavszintcsokkentd kezelést (ULT) kapo betegek

A Klinikai vizsgéalatokban a kanakinumabot biztonsagosan alkalmaztak a hugysavszintcsokkentd
kezelés mellett. A teljes vizsgalati populécioban az ULT-t kap0 betegeknél kevéshé kifejezett kezelési
kilonbség allt fenn mind a fajdalomcsokkenés, mind az djabb arthritis urica ronamok kockazatanak
tekintetében, mint az ULT-t nem kap0 betegeknél.

Immunogenitas

Kanakinumab-ellenes antitesteket a kanakinumabbal CAPS miatt kezelt betegek megkdozelitdleg
1,5%-anal, a SJIA miatt kezelt betegek megkozelitéleg 3%-anal, és az arthritis urica miatt kezelt
betegek megkozelitleg 2%-anal észleltek. Neutralizalo antitesteket nem mutattak ki. Nem figyeltek
meg nyilvanvalo 6sszefliggést az antitest-képzddés és a klinikai valaszreakcid vagy a nemkivanatos
események kozott.

A 150 mg-os és 300 mg-os adagokkal végzett 16 hetes kezelés alatt a TRAPS-ban,
HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedé betegeknél nem észleltek kanakinumab elleni antitesteket.
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Gyermekek és serduldk

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a kanakinumab négy gyermekgyoOgyaszati vizsgalati tervét
fejezte be (sorrendben a CAPS-ra, SJIA-ra, FMF — HIDS/MKD-ra és a TRAPS-ra vonatkoz6an). Ez a
kiséroirat azért frissiilt, hogy tartalmazza a kanakinumabbal a gyermekgyogyaszati populacioban
végzett vizsgalatok eredményeit.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a kanakinumab
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol arthritis urica indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
CAPS

Felszivddas

A kanakinumab szérum csucskoncentracié (Cmax) CAPS-ban szenved6 felndtt betegeknél az egyetlen
150 mg-os adag subcutan adasat kovetéen megkozelitéleg 7 nappal alakult ki. Az atlagos terminalis
felezési id6 26 nap volt. Egy tipikus, CAPS-ban szenvedé betegnél (70 kg) egyetlen 150 mg-os
subcutan adag utan a Cmax és az AUCiys atlagértékei 15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml voltak. A subcutan
adott kanakinumab abszolut biohasznosulésat 66%-ra becsulték. Az expoziciés paraméterek (mint
példaul az AUC és a Cmax) intravénas infazi6 formajaban adva a 0,30-10,0 mg/ttkg-os
dézistartomanyban vagy subcutan injekcié formajaban adva a 150-600 mg-0s doézistartomanyban a
dozissal ardnyosan novekedtek. Az elére jelzett dinamikus egyensulyi allapota expozicios értékek
(Crinss, Cmax.ssy AUC s 8w) @ 8 hetente subcutan beadott 150 mg-os (vagy a 2 mg/kg-os) adag utan kissé
magasabbak voltak a 40-70 kg-os testtémeg kategériaban (6,6 pg/ml, 24,3 ug/ml, 767 pg*nap/ml),
mint a < 40 kg-os (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pug*nap/ml) és a > 70 kg-os (4,6 pug/ml, 17,8 pug/ml,
545 pg*nap/ml) testtomeg kategéridkban. A varhaté akkumuléciés rata 1,3-szeres volt a 8 hetente
subcutan adott 150 mg kanakinumab 6 havi alkalmazasat kdvet6en.

Eloszlas
A kanakinumab a szérumban az IL-1 bétahoz kotédik. A kanakinumab eloszlasi térfogata (Vss) a
testtomegtdl fliggden valtozik. Egy 70 kg-0s, CAPS-ban szenvedd betegnél ezt 6,2 literre becsulték.

Eliminécio

A kanakinumab latszolagos clearance-e (CL/F) a testtomeggel egyiitt nd. Ezt a 70 kg-0s, CAPS-ban
szenved6 betegeknél 0,17 I/napra, a 33 kg-0s, SJIA-ban szenved6 betegeknél 0,11 I/napra becsulték. A
testtomeg kiilonbségeket leszamitva nem észleltek klinikailag jelentds kiilonbségeket a CAPS-ban és a
SJIA-ban szenvedd betegeknél a kanakinumab farmakokinetikai tulajdonsagai kdzott.

Ismételt adagolast kovetden nem utalt semmi a clearance fokozddasara vagy a kanakinumab
farmakokinetikai tulajdonsagainak id6-fliggé megvaltozasara. A testtomegre torténd korrekciot
kovetden nem észleltek a nemmel vagy az életkorral 6sszefiiggd farmakokinetikai kiilonbségeket.

TRAPS, HIDS/MKD és FMF

A TRAPS-ban, HIDS-ben/MKD-ben és FMF-ben szenvedd betegekre vonatkozé egyedi
biohasznosulast nem hataroztak meg. Az 55 kg-os testtomegli TRAPS, HIDS/MKD és FMF
populacidban a latszélagos clearance (CL/F) (0,14 I/nap) hasonlé volt, mint a 70 kg-os testtomegii
CAPS populécidban (0,17 I/nap). 55 kg-os testtdmeg mellett a latszolagos eloszlasi térfogat (V/F)
4,96 | volt.

150 mg kanakinumab 4 hetenkénti ismételt, subcutan alkalmazasa utan a 16. héten a minimalis

koncentracio (Cmin) a becslések szerint 15,4 + 6,6 png/ml volt. A becsult, dinamikus egyensulyi allapotd
AUC, 636,7 £ 260,2 ng*nap/ml volt.
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Still-betegség (SJIA és AOSD)

A SJIA-ban szenved6 betegekre vonatkozo, kizarolagos biohasznosulast nem hataroztak meg. A
testtdmeg-kilogrammonkénti latszolagos clearance (CL/F per kg) a SJIA és a CAPS populacidban
hasonlo (0,004 I/nap/kg) volt. A kilogrammonkénti latszélagos eloszlasi térfogat (V/F per kg)
0,14 I/kg volt. Az AOSD betegektdl nyert szorvanyos farmakokinetikai (PK) adatok alapjan a
kanakinumab farmakokinetikaja naluk is hasonl6, mint a SJIA vagy egyéb betegpopulécidkban.

Az ismétlodben, 4 hetente adott 4 mg/kg-os adag alkalmazasat kovetden a kanakinumab akkumulacios
ratdja SJIA-ban szenvedd betegeknél 1,6-szeres volt. A dinamikus egyensulyi allapot 110 nap mulva
allt be. A Chinss, @ Cmaxss €S aZ AUC suw teljes elorejelzett atlagértéke (+SD) a megadott sorrendben
14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 ng/ml és 696,1£326,5 pg*nap/ml volt.

Az AUC, minden korcsoportban sorrendben 692, 615, 707 és 742 pg*nap/ml volt a 2-3, 4-5, 6-11 és a
12-19 éveseknél. Testtdmeg szerint stratifikalva, kisebb (30-40%) Cmin,ss (11,4 vs. 19 pg/ml) és AUCss
(594 vs. 880 pg*nap/ml) median expoziciot figyeltek meg az alacsonyabb (< 40 kg), mint a magasabb
(> 40 kg) testtomeg kategoériaban.

A populécios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a kanakinumab farmakokinetikaja a
16-20 éves fiatal felndtt SJTA betegeknél hasonld volt a 16 évesnél fiatalabb betegekéhez. A

20 évesnél idésebb betegek varhato dinamikus egyensulyi allapota expozicidja 4 mg/kg-os (maximum
300 mg) débzisszint mellett hasonlé volt a 20 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél észlelthez.

Arthritis uricés populacié

Az arthritis uricdban szenved6 betegekre vonatkozo kizarolagos biohasznosuldst nem hataroztak meg.
A testtdmeg-kilogrammonkénti latsz6lagos clearance (CL/F per kg) a kdszvényes és a CAPS-ban
szenved6 populacidoban hasonlo volt (0,004 1/nap/kg). Egy tipikus, arthritis uricaban szenvedd betegnél
(93 kg) az egyetlen 150 mg-os subcutan adag utani atlagos expozici6 (Cmax: 10,8 pg/ml és AUCins:

495 pg*nap/ml) alacsonyabb volt, mint egy tipikus, 70 kg-os, CAPS-ban szenved6 betegnél

(15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml). Ez konzisztens a CL/F-ben a testtdmeg ndvekedésével parhuzamosan
bekdvetkezett ndvekedéssel.

A vérhat6 akkumul&cios rata 1,1-szeres volt a 12 hetente subcutan adott 150 mg kanakinumab
alkalmazasat kdvetden.

Gyermekek

A kanakinumab csucskoncentracidja (Tmax) 4 éves és idésebb gyermek betegeknél az egyetlen

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adag subcutan adasat kovetden 2 és 7 nap kozott alakult ki. A terminalis
felezési id6 a felndtteknél megfigyelt farmakokinetikai tulajdonsagokhoz hasonléan 22,9-25,7 nap
koze esett. A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a 2-<4 éves gyermekeknél a
kanakinumab farmakokinetikéja a 4 éves és idésebb betegeknél észlelthez hasonlo volt. A becslések
alapjan a subcutan felszivodasi rata az életkorral csokken, és a legfiatalabb betegeknél tiint a
leggyorsabbnak. Ennek megfelelden a Tmax az SJIA-ban szenvedd fiatalabb (2-3 éves) betegeknél
rovidebb (3,6 nap) volt, mint az SJIA-ban szenvedd idésebb (12-19 éves) betegeknél (Tmax: 6 nap). A
biohasznosulast (AUCss) nem befolyasolta.

Egy tovabbi farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a kanakinumab farmakokinetikai
tulajdonsagai a CAPS-ban szenvedd, 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgyd6gyaszati betegnél hasonldak
voltak a 2-4 éves gyermek betegeknél észlelt farmakokinetikai tulajdonsdgokhoz. A populacios
farmakokinetikai modellezés analizise alapjan egy 2 mg/ttkg adag utan a vart expozicio hasonlo volt a
CAPS gyermekgyogyaszati korcsoportokban, de megkozelitéleg 40%-kal alacsonyabb volt a nagyon
alacsony testtomegi (pl. 10 kg) gyermek betegeknél a felnétt betegekhez (150 mg-os adag) képest. Ez
konzisztens a magasabb testtomegli CAPS-ban szenvedd betegeknél megfigyelt magasabb
expozicidkkal.
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TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben és FMF-ben az expozicids paraméterek (vélgykoncentraciok) a
4 hetenként 2 mg/kg kanakinumab subcutan adasat kdvetéen a 2-t6l - < 20 évig terjedd korcsoportban
hasonléak voltak.

A farmakokinetikai tulajdonsagok a CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben és a
SJIA-ban szenvedd gyermekeknél hasonloak.

1d6sek

Nem észleltek a farmakokinetikai paraméterekben a clearance vagy az eloszlasi térfogat alapjan
bekovetkezett valtozast az idds, valamint a 65 év alatti feln6tt betegek kozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — keresztreaktivitasi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, immuntoxicitasi,
reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok
azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban kilénleges kockézat nem
varhato.

A kanakinumabbal szabalyszerii karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidréat

Poliszorbat 80

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

Mikrobioldgiai okokbdl a készitményt a felbontast kovetéen azonnal fel kell hasznalni.
6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Oldatos injekcio, (laminalt klorobutil gumi) dugdval és lepattinthaté (aluminium) kupakkal ellatott (I-
es tipusu lveg) injekcids tUvegben.

A csomagolas 1 injekcids Uveget tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Egyénenkénti alkalmazasra valo Ilaris 150 mg/ml oldatos injekcio egy egyszerhasznalatos injekcids
Uvegben keril forgalomba.

Beadasi utasitas

Az injekcio beadasa elott hagyja az injekcios liveget szobahdmérsékletiire melegedni. Az oldatnak
gyakorlatilag lathato részecskéktdl mentesnek, és tisztanak vagy opalosnak kell lennie. Az oldatnak
szintelennek kell lennie, vagy enyhén barnés-sargas arnyalata lehet. Egy 18 G vagy 21 G x 2 inch

(50 mm) (vagy egy hasonld, forgalomban 1év6) tiivel és egy 1 ml-es fecskendével figyelmesen szivja
ki a beadand6 dozistol fiiggd, szitkséges mennyiséget. Amint a sziikséges mennyiséget Kiszivta,
helyezze vissza a védokupakot a felszivotiire, és vegye azt le a fecskendo6r6l, és csatlakoztasson hozza
egy 27 G x 0,5 inch (13 mm) (vagy egy hasonld, forgalomban 1év0) tiit, és azonnal fecskendezze be az
oldatot subcutan.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. oktdber 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. junius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie
68330 Huningue
Franciaorszag

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Por oldatos injekciéhoz
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszég

Oldatos injekcié

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszag

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizélasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra irdnyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) a készitmény forgalomba hozatalakor
gondoskodnia kell arrdl, hogy ellason minden olyan orvost, aki varhatéan felirja/alkalmazza az llaris-t,
egy, az orvosoknak szol6 informacios csomaggal, amely a kovetkezoket tartalmazza:

o Alkalmazasi el6iras

. Betegeknek sz016 emlékeztetd kértya
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

[laris 150 mg por oldatos injekci6hoz
kanakinumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcios livegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: szachar6zt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz

1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett oldatot idedlis esetben azonnal fel kell hasznalni, de legfeljebb 24 6ran keresztil még
hasznalhat6, ha hiitészekrényben taroljak.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ilaris 150 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por oldatos injekciohoz
kanakinumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcios livegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: szacharozt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

Gytijtécsomagolas: 4 (4 x 1) injekcios Uveg.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett oldatot idedlis esetben azonnal fel kell hasznalni, de legfeljebb 24 6ran keresztil még
hasznalhat6, ha hiitészekrényben taroljak.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ilaris 150 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZVETLEN KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS
BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por oldatos injekciohoz
kanakinumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcios ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: szacharozt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

1 injekcios Uveg. A gylijtécsomagolas része. Kilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.
Egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett oldatot idedlis esetben azonnal fel kell hasznalni, de legfeljebb 24 6ran keresztil még

hasznalhato, ha hiitészekrényben taroljak.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

laris 150 mg

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ilaris 150 mg por oldatos injekciohoz
kanakinumab
Feloldast kovetden sc. beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg/ml oldatos injekcid
kanakinumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab 1 ml oldatban injekcios Uivegenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi dsszetevok: mannit, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, injekcidéhoz
valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 injekcios Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténo beadasra.
Egyszeri alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Felbontast kovetden azonnal felhasznalandé.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcids Uveg az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ilaris 150 mg/ml

[ 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ilaris 150 mg/ml injekcio
kanakinumab
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

llaris 150 mg por oldatos injekciohoz
kanakinumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az llaris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az llaris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S A

1. Milyen tipusu gyégyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer az llaris?

Az llaris-ban 1év6 hatoanyag a kanakinumab, egy monoklonalis ellenanyag (antitest), ami az
interleukin inhibitoroknak nevezett gyégyszerek csoportjaba tartozik. Ez gatolja a szervezetben az
interleukin-1 bétanak (IL-1 béta) nevezett vegyilet hatasat, ami a gyulladasos betegségekben
megndvekedett mennyiségben van jelen.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az llaris?

Az llaris-t az alabbi gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak:

- Visszatéro lazzal jaro tiinetegyiittesek (periodikus 14z szindromak):
o Kriopirinnel 6sszefiiggd, visszatérd tiinetegyiittes (CAPS),
o Tumor nekrozis faktor receptorral 6sszefiiggd, visszatérd tiinetegytittes (TRAPS)
o Hiperimmunoglobulinémia D szindréma (HIDS)/mevalonat-kindz-hiany (MKD)
o Familiaris mediterran laz (FMF)

- Still-betegség, ezen belil a felndttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) és a szisztémas juvenilis

idiopétis artritisz (SJIA)
- Kdszvényes iziileti gyulladas

Ezekrdl a betegségekrdl tovabbi informacio az alabbiakban talalhato.
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Visszatér6 lazzal jaro tiunetegytttesek

Az llaris-t felndtteknél és 2 éves vagy idosebb gyermekeknél az aldbbi megbetegedések kezelésére

alkalmazzak:

- Kriopirinnel 6sszefiiggd, visszatéro tinetegyiittes (CAPS) — ez az autoinflammatorikus
betegségek egy csoportja, amelybe beletartozik:

e  Muckle-Wells-szindréma (MWS),

o Ujsziilotteken megjelend, tobb szervrendszert érintd gyulladasos megbetegedés (NOMID),
amit kronikus, infantilis, neuroldgiai, kutan, artikularis szindrémanak (CINCA) is
neveznek,

e Az Orokletes hideg auto-inflammatorikus szindroma (FCAS) / 6rokletes hideg urtikaria
(FCU) sulyos formai, amelyek a hideg kivaltotta csalankiltéshez hasonl6 kilitéseken kivil
egyéb panaszokkal és tiinetekkel is jarnak.

- A tumor nekrozis faktor-receptorral 6sszefiiggd, visszatéré tiinetegyiittes (TRAPS),

- A hiperimmunoglobulinémia D szindréoma (HIDS), ami mevalonat-kindz-hiany (MKD) néven is
ismert,

- A familiaris mediterran 14z (FMF): Az llaris-t az FMF kezelésére alkalmazzék. Az llaris a
kolhicinnel egydtt alkalmazhatd, amennyiben sziikséges.

A periodikus 14z szindromékban (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF) szenved6 betegeknél a
szervezet tUl nagy mennyiseégben termel IL-1 bétat. Ez okozhat lazat, fejfajast, faradtsagot, borkititést,
izUleti- és izomfajdalmat. Az IL-1 béta hatdsanak gatlasaval az llaris javithatja ezeket a tiineteket.

Still-betegség
Az llaris-t gyermekeknél, fiatal feln6tteknél és felndtteknél az aktiv Still-betegség, ezen belil a

feln6ttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) kezelésére alkalmazzak, és a szisztémas juvenilis idiopatias
artritisz kezelésére 2 éves és iddsebb betegeknél, ha mas kezelések nem voltak elég hatékonyak. Az
Ilaris alkalmazhaté 6nmagéaban vagy metotrexattal kombinalva.

A Still-betegség, ezen bellll a SJIA és az AOSD is egy gyulladasos betegség, ami egy vagy tébb izllet
fajdalmat, duzzanatat és gyulladasat, valamint bérkititést és lazat tud okozni. Az IL-1 bétanak nevezett
pro-inflammatorikus fehérje fontos szerepet jatszik a Still-betegség gyulladasos folyamataiban. Az
llaris gatolja a IL-1 béta aktivitasat, ami javithatja a Still-betegség okozta panaszokat és tlineteket.

Koszvényes iziileti gyulladas
Az llaris-t feln6tteknél a gyakori, kdszvényes iziileti gyulladasos rohamok tiineteinek kezelésére
alkalmazzak, ha mas kezelések nem voltak eléggé hatékonyak.

A kdszvényes izuleti gyulladast az uratkristaly képz6dése okozza. Ezek a kristalyok az IL-1 béta tul
nagy mennyiségben torténd termelddését okozzak, ami viszont egy, az iziilet hirtelen kialakulo, erds
fajdalmahoz, kipirulasahoz, kimelegedéséhez és duzzanatdhoz vezethet (ez kdszvényes roham néven
ismert). Az IL-1 béta aktivitasanak gatlasaval az llaris ezen tiineteknek javulasadhoz vezethet.
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2. Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az llaris-t
- ha allergias a kanakinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.
- ha sulyos és aktiv fert6zése van, vagy ennek gyandja felmerdil.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Ilaris alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha az aldbbiak barmelyike fennall Onnél:

- ha éppen valamilyen fertzése van, vagy ismétlodo fertdézései voltak, vagy olyan betegsége van,
mint példaul a fehérvérsejtek ismerten alacsony szdma, ami miatt nagyobb valdszinliséggel kap
el fert6zéseket.

- ha tiidébaja (tuberkuldzisa) van vagy valaha volt, vagy kdzvetlen érintkezésben van vagy volt
egy olyan személlyel, aki aktiv tuberkuldzisban szenved. Kezel6orvosa egy specifikus
vizsgélattal ellendrizheti, hogy van-e Onnek tuberkulozisa.

- ha majbetegségre utalo tiinetei vannak, mint példaul a sarga bor és szemek, hanyinger,
étvagytalansag, sotét szinii vizelet és vilagos szinli széklet.

- ha barmilyen véddoltasra van sziiksége. Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy ¢16
korokozokat tartalmazo védGoltasnak nevezett védboltas fajtat kapjon (lasd még ,,Egyéb
gyogyszerek és az llaris™).

Haladéktalanul tijékoztassa kezeléorvosat:

- Ha Onnél barmikor nem jellegzetes, kiterjedt borkiiités vagy bérhamlas alakult ki az Ilaris
alkalmazasa utan.
Ritka el6fordulédssal ugynevezett ,,eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcio”-nak (roviditve DRESS-nek) nevezett, stulyos bdrreakciordl szamoltak be az
Ilaris kezeléssel 0sszefiiggésben, foként szisztémas fiatalkori idiopatias artritiszben (SJIA)
szenvedo betegek esetében. Azonnal forduljon orvoshoz, ha nem jellegzetes, kiterjedt borkititést
tapasztal, amelyet magas testhdmérséklet és a nyirokcsomo-megnagyobbodas is Kisérhet.

Still-betegség

- A Still-betegségben szenvedé betegeknél egy makrofag aktivacios szindroma (MAS) néven
nevezett betegség alakulhat ki, ami életveszélyes lehet. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a
MAS-t esetlegesen kivaltd tényezoket, koztiik a fertdzéseket és az alapbetegségként meglévo
Still-betegség ismételt aktivalddasat (a betegség fellangolasat).

Gyermekek és serdiilok

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF és SJIA: Az llaris 2 éves és iddsebb gyermekeknél
alkalmazhato.

- Kdszvényes izlleti gyulladas: Az llaris 18 éves kor alatti gyermekek vagy serdiilok szamara
nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az llaris

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

- E16 korokozokat tartalmazo védoltasok: Az llaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy ¢é16
korokozokat tartalmazo véddoltasnak nevezett védooltas fajtat kapjon. Lehet, hogy
kezelborvosa ellendrizni akarja, hogy milyen véddoltasokat kapott kordbban, és az Ilaris-kezelés
megkezdése elbtt be akar Onnek adni minden olyan védéooltast, amit nem kapott meg. Ha é16
korokozodkat tartalmazé véddoltast kell kapnia az Ilaris-kezelés megkezdése utén, akkor ezt
beszélje meg kezel6orvosaval. Az é16 korokozokat tartalmazo védéoltds normalis esetben
3 honappal az On utolso llaris injekcidja utan, és 3 honappal a kovetkezd eldtt beadhato.

- Ugynevezett tumor nekrozis faktor (TNF) gatlo gyogyszerek, példaul az etanercept,
adalimumab vagy infliximab. Ezeket elsésorban reumas €s autoimmun betegségekben
alkalmazzak. Ezeket nem szabad az llaris-szal egyutt alkalmazni, mivel ez névelheti a
fertézések kockazatat.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

- Az llaris-t terhes ndk esetén nem vizsgaltak. Az llaris alkalmazésa alatt és az llaris-kezelés utan
legaldbb 3 honapig tanacsos, hogy ne essen teherbe, ezért megfelel6 fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Fontos, hogy elmondja kezelGorvosanak, ha terhes, ha tigy gondolja, hogy terhes
lehet, vagy gyermeket szeretne. Kezel8orvosa meg fogja beszélni Onnel az llaris terhesség alatti
alkalmazésanak lehetséges veszélyeit.

- Amennyiben On terhessége soran kanakinumabot kapott, fontos, hogy tajékoztassa kisbabaja
kezelborvosat vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembert miel6tt gyermeke barmilyen
oltast kapna. Kisbabdjanak azt kdvetden, hogy On még a sziilés elétt megkapta az utolsé adag
kanakinumabot, legalabb 16 héten keresztiil nem szabad é16 kdrokoz6t tartalmazé oltast adni.

- Nem ismert, hogy az llaris atjut-e az emberi anyatejbe. Kezel6orvosa a szoptatas el6tt meg fogja
beszélni Onnel az llaris szoptatas alatti alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

Az llaris-kezeléstdl forgo jellegii szédiilése lehet (szédiilés vagy vertigd), vagy erés faradtsagot
(aszténia) érezhet. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és szerszamok vagy gépek kezeléséhez
szlikséges képességeit. Ha forgo jellegli szédiilést vagy faradsagot észlel, ne vezessen gépjarmiivet, és
ne kezeljen semmilyen szerszamot vagy gépet, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ilaris-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Folyamatosan tajékoztassa kezeldorvosat a betegségérol és minden tiineterdl, miel6tt alkalmazza az
Ilaris-t vagy azt beadnak Onnek (lasd 2. pont). Kezel6orvosa donthet ugy, hogy elhalasztja vagy
ledllitja a kezelést, de csak akkor, ha az sziikseges.

Az llaris bor ala torténd (szubkutan) beadasra vald. Ez azt jelenti, hogy egy rovid tlivel kozvetleniil a
bor alatt 1évo zsirszovetbe keriil beadasra.

Ha koszvényes izilleti gyulladasa van, kezelését egy specialisan képzett orvos fogja felligyelni. Az
laris injekcidt csak egészségugyi szakembernek szabad beadnia.

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenved, megfeleld oktatas utan befecskendezheti magéanak az llaris-t, vagy egy gondozo is
beadhatja Onnek az injekciot.

Mennyi llaris-t kell alkalmazni?
Kriopirinnel 6sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittes (CAPS)
Az Ilaris javasolt kezd6 dozisa:
. Felndttek, serdiilok és gyermekek 4 éves kortol
o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege tébb mint 40 kg,
o 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdémege 15 kg vagy tébb, legfeljebb
40 kg-ig,
o 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege 7,5 kg vagy tobb, de kevesebb mint
15 kg.
o 2 vagy 3 éves gyermekek
o 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg vagy tébb.
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Az llaris-t 8 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekcié forméajaban.

- Ha On 7 nap utan sem reagalt elég jol a kezelésre, kezeldorvosa még egy 150 mg-0s vagy
2 mg/ttkg-os adagot adhat Onnek.
- Ha On elég jol reagal a masodik adagra, akkor a kezelését 8 hetenként adott 300 mg-os vagy
4 mg/ttkg-os adaggal fogjak folytatni.
- Ha On nem reagél elég jol a masodik adagra, akkor egy harmadik 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os
adagot adhatnak Onnek.
- Ha elég jol reagél a harmadik adagra, akkor a kezelése a 8 hetenként adott 600 mg-0s vagy
8 mg/ttkg-os adaggal fog folytatddni.

Azoknak a gyermekeknek, akik a 4 mg/kg-os kezd6 adagra 7 nap utan nem reagalnak elég jol, az
orvos egy masodik, 4 mg/kg-os adagot adhat. Ha a gyermek elég jol reagél erre, akkor a kezelést
8 hetenként 8 mg/kg-os adaggal lehet folytatni.

Tumor nekrdzis faktor-receptorral 9sszefliggd, visszatérd tiinetegyiittes (TRAPS),
hiperimmunoglobulinémia D szindréma (HIDS)/mevalonéat-kindz-hiany (MKD) és familiaris
mediterran 14z (FMF)
Az Ilaris javasolt kezd6 dozisa:
- Felndttek és gyermekek 2 éves kortol

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege tébb mint 40 kg

o 2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg-nal tobb, és 40 kg-nal

kevesebb

Az llaris-t 4 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekci6 formajaban.

- Ha On 7 nap utan nem reagalt elég jol a kezelésre, kezeldorvosa még egy 150 mg-0s vagy
2 mg/kg-os adagot adhat Onnek.

- Ha On elég jol reagal erre, akkor a kezelése 4 hetenként 300 mg-os vagy 4 mg/kg-os adaggal
fog folytatédni.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

Az llaris javasolt adagja a 7,5 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii, Still-betegségben szenvedd
betegeknél 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig). Az llaris-t injekcid forméajaban, 4 hetente egyetlen
adagban adjak be.

Kdszvényes izileti gyulladas
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a vérében 1évo hligysav szintjének csokkentése
érdekében szlikség van-e egy hugysavszintcsokkent6 kezelés elkezdésére vagy annak modositasara.

A felnétt koszvényes betegeknél az Ilaris javasolt adagja a kdszvényes iziileti gyulladasos roham ideje
alatt egyetlen adagban adott 150 mg.

Ha egy Ujabb llaris-kezelésre van szilksége, és az utolso adag enyhitette a panaszait, akkor a
kovetkez6 adag elétt legalabb 12 hetet kell varnia.
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Az llaris injekci6 beadasa sajat maganak vagy egy betegnek

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy

SJIA) szenved, vagy On egy olyan beteg gondozoja, aki ezeknek a betegségeknek valamelyikében

szenved, megfeleld oktatas utan, helyes injekcids technikaval beadhatja az Ilaris injekciot.

- A beteg vagy a gondozd és az orvos egyutt kell, hogy eldontse, ki fogja beadni az Ilaris
injekciot.

- Az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember meg fogja mutatni, hogyan kell
beadni az llaris injekcidt.

- Ne probalja meg beadni az injekciot sajat maganak, ha nem kapott erre vonatkozéan megfelel6
képzést, vagy ha nem biztos abban, hogy hogyan kell azt csinalni.

- Az egyénenkeénti alkalmazasra valo llaris 150 mg por oldatos injekcidéhoz egy
egyszerhasznalatos injekcids Uvegben ker(l forgalomba.

- Soha ne hasznélja fel Gjra a megmaradt oldatot.

Kérjik, az Ilaris injekcio beadasara vonatkozo utasitasokat olvassa el a betegtajékoztato végén
talalhat6 ,,Hasznalati utasitas” részben. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Mennyi ideig kell az llaris-t alkalmazni?

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vagy Still-betegség (AOSD vagy SJIA): Az llaris-t
mindaddig folyamatosan alkalmaznia kell, amig az orvos azt mondja.

- Kadszvényes izuleti gyulladas: Ha Onnek izileti gyulladasos rohama van, egyetlen adag llaris-t
fognak beadni Onnek. Ha tijabb rohamot észlel, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy egy ujabb
Ilaris adagot adjon be Onnek, de ezt legkordbban az el6z8 adag utan 12 héttel lehet megtenni.

Ha az eléirtnal tobb Ilaris-t alkalmazott
Ha véletlenil tobb llaris-t adott be, mint a javasolt adag, az valdsziniileg nem okoz komoly bajt, de
amint lehet, tajékoztatnia kell rola kezelGorvosat, a gydgyszerészt vagy a szakszemélyzetet.

Ha elfelejtette alkalmazni az Ilaris-t

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenved, és elfelejtett beadni egy Ilaris adagot, adja be a kovetkez6 adagot, amint eszébe jut.
Ezutén forduljon orvoshoz, hogy megbeszélje vele, mikor kell beadnia a kovetkez6 adagot. Ezt
kovetden ismét a javasolt id6 elteltével kell majd beadnia az injekcidkat, mint azel6tt.

Ha id6 elott abbahagyja az Ilaris alkalmazasat
Az llaris-kezelés abbahagyéasa stlyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba az llaris alkalmazasat,

kivéve, ha kezeléorvosa azt mondta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi

tinetek barmelyikét észleli:

- 3 napnal hosszabb ideig tart6 14z vagy barmilyen mas, olyan tlinet, ami esetleg egy sulyos
fert6zésre utalhat. Ezek kozé tartozik a borzongas, hidegrazas, a rossz kozérzet, az
étvagytalansag, a testszerte jelentkezo fajdalom, jellemzd modon egy hirtelen kialakulo
betegséggel 0sszefliggésben, torokfajas, szajlregi fekélyek, a kohogés, a kdpetirités, a mellkasi
fajdalom, a nehézlégzés, a fulfajdalom, tartos fejfajas vagy helyi bérpir, melegség vagy
duzzanat, vagy a kot6szovet gyulladasa (cellulitisz). Ezek a tiinetek lehetnek stlyos fert6zés
vagy szokatlan fert6zés (opportunista fert6zés) kovetkezményei, vagy az alacsony
fehérvérsejtszammal (amelyet leukopénianak vagy neutropénianak neveznek) fligghetnek dssze.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vérképét, ha sziikségesnek tartja.

- borkititéssel és viszketéssel jaro allergias reakciok, és esetleg még csalankiiités is, nehézlégzés
vagy nehezitett nyelés, szédiilés, a szivverés szokatlan megérzése (szivdobogasérzés) vagy
alacsony vérnyomas.

Az llaris tovabbi mellékhatasai kozé tartoznak:
Nagyon gyakori (10 beteg kdziil tébb mint 1 beteget érinthet):
- Barmilyen fertdzés. Ezek kozé tartozhatnak:

. Légzbszervi fert6zések, mint példaul a mellkasi fertézések, influenza, torokfajas,
orrfolyas, orrdugulas, tlissz0gés, valamint az arc vagy a homlok tertletén, lazzal vagy
anélkiil jelentkez6 nyomasérzés vagy fajdalom (tidégyulladas, horghurut, influenza,
orrmellékiireg-gyulladas, orrnyalkahartya-gyulladas, torokgyulladas, mandulagyulladas,
orr-garatgyulladas, fels6 1éguti fert6zés).

o Egyéb fert6zések, mint példaul a fiilfertdzeés, borfertdzés (cellulitisz), hasi fajdalom és
hanyinger (gyomor-bélhurut) és fajdalmas és gyakori vizeletirités lazzal vagy anélkl
(hugyuti fert6zés).

- fels6 hasi fajdalom.

- izlleti fajdalom (artralgia).

- a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (leukopénia).

- kéros vesemiikodésre utald vizsgalati eredmények (a vese csokkent kreatinin tisztitasi
hanyadosa / klirensz / fehérjevizelés).

- az injekcid beadasa helyén kialakulé reakciok (példaul a bérpir, duzzanat, melegség és
viszketés).

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- kandida - élesztégombak okozta hiivelyi fertézés (vulvovaginalis kandidiazis).

- szédiilés, forgo jellegii érzés (vertigod).

- a hat vagy hatizmok fajdalma.

- gyengeség vagy nagyfokul faradtsag (faradtsag, gyengeséqg).

- a fertézések megel6zését segité fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia).

- koros trigliceridszint a vérében (zsiranyagcsere zavar).

- koros majfunkcios vizsgalati eredmények (a transzaminazok emelkedett szintje), vagy a bor és a
szemek besarguldsaval jaré vagy anélkili magas bilirubinszint a vérben (hiperbilirubinémia).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- gyomorégés (gasztro-6zofagealis reflux betegség).
- a vérzések megeldzését segitd vérsejtek (vérlemezkék) szamanak csokkenése.

Haladéktalanul tajékoztassa sajat vagy gyermeke kezel6orvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

6.

Hogyan kell az llaris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthat6!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az 6sszekeverés (feloldas) utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertil azonnal
felhasznalasra, az oldatot hiitészekrényben (2°C - 8°C) kell tarolni, és 24 6ran beldl fel kell

hasznalni.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha azt észleli, hogy az oldat nem tiszta vagy opalfényii, vagy
szemcséket tartalmaz.

Az adag befecskendezése utan minden fel nem hasznalt gyogyszert ki kell dobni.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az llaris?

A készitmény hatéanyaga a kanakinumab. Egy port tartalmazé injekcios tiveg 150 mg
kanakinumabot tartalmaz. A feloldast kovetéen az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot
tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: szachardz, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrét, poliszorbat 80.

Milyen az llaris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az llaris (150 mg egy 6 ml-es injekcids Uivegben) oldatos injekcidhoz valé por forméjaban keril
forgalomba.

A por fehér szintl.

Az llaris kétféle kiszerelésben késziil. Az egyik egy injekcios lveget tartalmaz 6nallo
csomagolasban, a masik négy kdzvetlen csomagolasu injekcios tveget tartalmazé
gytijtécsomagolas. Eléfordulhat, hogy az On orszdgaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keruil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszéag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Boarapus
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

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

7

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 Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 7550

Island Slovenské 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 United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Hasznalati utasitas az llaris por oldatos injekciohoz

Kérjik, vegye figyelembe, hogy az injekcio elkészitése szobahdmérsékleten kb. 30 percig tart.
Lasd még 3. pontban, ,,Az llaris injekcié beadasa sajat maganak vagy egy betegnek”.

Miel6tt elkezdené az alkalmazast, elejétdl a végéig olvassa el ezt a hasznalati utasitast!

A legfontosabb elékésziiletek

Keressen egy tiszta helyet, ahol elkészitheti, majd beadhatja az injekciot.

Szappannal és vizzel mosson kezet.

Az injekcios tivegen és a fecskenddn ellendrizze le a lejarati id6t. A cimkén és a dobozon
feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Ilaris-t. A lejarati id6 a megadott honap utolso
napjara vonatkozik.

Mindig vj, bontatlan tiiket és fecskend6t hasznaljon! Vigyazzon, hogy ne érjen hozza a tiikhoz
és az injekcios livegek tetejéhez!

Készitse dssze a szlikséges eszkdzoket
A csomagolésban talalhato

Egy injekciods tliveg Ilaris por oldatos injekcidohoz (hiitve tarolando).

Nincs benne a csomagolasban

Egy injekcios Uiveg (vagy ampulla) steril, injekcidhoz vald viz (,,viz”) (szobahémérsékleten).
Egy darab 1,0 ml-es fecskendo.

Egy darab 18 G x 2 inch (50 mm) ti, a por feloldasahoz (,,a felszivdshoz hasznalando tii”).

Egy darab 27 G x 0,5 inch (13 mm) tii, a beadashoz (,,injekcios ti”).

Alkoholos torlok.

Tiszta, szaraz vattatorlok.

Ontapado sebtapasz.

Megfelel§ tartaly a hasznalt tiik, a fecskendd és az injekcids Uvegek eldobasahoz (éles eszkdzok
kidobéasara szolgalé tartaly).

Az llaris 6sszekeverése

1. Vegye le az llaris-t és a vizet tartalmaz6 injekcids
S, iivegekrol a kupakot. Ne érjen hozza az injekcios
I\ l \ e uvegek gumidugojahoz. Alkoholos torldvel torolje
le a gumidugdkat.
e [ I ! 2. Nyissa ki a fecskendot és a felszivotiit (az
50 mm-es tit) tartalmaz6 csomagolasokat, és
csatlakoztassa a tiit a fecskend6hoz.
i) 3. Ovatosan vegye le a felszivotiirdl a védkupakot,
A S és tegye a kupakot félre. Huzza ki a dugattyut
Nag egészen az 1,0 ml-es jelzésig, és szivja tele a
. fecskendot levegdvel. A gumidugd kdzepén
e keresztiil sztirja bele a tiit a vizet tartalmazo
injekcids Uvegbe.
4. Ovatosan, teljesen nyomja be a dugatty(t, amig a
levegdt be nem jut az injekcids Uvegbe.
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Forditsa fejjel lefelé az injekcids Uveget és
fecskendot, és emelje szemmagassagba.
Gy6z06djon meg arrol, hogy a felszivotii hegye a
viz alatt van, és az 1,0 ml-es jelzésnél kissé jobban
htizza ki lassan a fecskend6 dugattytjat. Ha
leveg6buborékot lat a fecskenddben, tavolitsa azt
el, gy, ahogy arra az egészségugyi szakember
vagy a gyogyszerész megtanitotta.

Gy6z6djon meg arrol, hogy 1,0 ml viz van a
fecskenddben, majd huzza ki a tiit az injekcios
iivegbol. (Az injekcids livegben marad majd még
viz.)

Az llaris port tartalmazé injekcids tveg dugdjanak
kozepén keresztiil szarja be a felszivotit, de
vigydzzon, hogy ne érjen hozza se a tithoz, se a
dugbhoz. Lassan fecskendezze be a vizet az llaris
port tartalmazo injekcids livegbe.

A felszivotit 6vatosan hlzza ki az injekcios
iivegbdl, és tegye vissza a tlire a véddkupakot,
ahogy arra az egészségligyi szakember vagy a
gyogyszerész megtanitotta.

10.

Anélkiil, hogy hozzéaérne a gumidugohoz,
korulbelll 1 percen keresztiil lassan mozgassa az
injekcids Uveget egy kb. 45 fokos koriven (ne
razzal!). Hagyja allni 5 percen keresztil!
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11.

12.

13.

Most tizszer 6vatosan forditsa fejjel lefelé és vissza
az injekcids lUveget, és ismételten vigydzzon arra,
hogy ne érjen hozza a gumidugoéhoz.

Hagyja szobahdmérsékleten 15 percig allni, hogy

tiszta vagy opalfényli oldatot kapjon. Ne razza fel!

Ne hasznalja fel, ha az oldatban szemcsék vannak.

Gy06z6djon meg rola, hogy az dsszes folyadék az

injekcids Uveg aljan van. Ha a dugdn cseppek

maradtak, 6vatosan Utdgesse meg az injekcios liveg
oldalat, hogy eltavolitsa azokat. Az oldatnak
tisztanak vagy opalfénytinek, és lathato
részecskékt6l mentesnek kell lennie. Az oldatnak
szintelennek kell lennie, vagy enyhén
barnas-sargas arnyalata lehet.

- Ha az 6sszekeverést kovetéen nem kertiil
azonnal felhasznalasra, akkor az oldatot
hiitészekrényben kell tarolni (2°C-8°C
kdzott), és 24 déréan bellil fel kell hasznalni.

Az injekcid el6készitése

14.

15.

Egy uj alkoholos torlével tordlje le az Ilaris oldatot
tartalmazé injekcios liveg gumidugojat.

Ismét vegye le a felszivotlirdl a véddkupakot.
Huzza ki a fecskend6 dugattyajat egészen az

1,0 ml-es jelzésig, és szivja tele a fecskend6t
leveg6vel. A gumidugo kozepen keresztil szdrja
bele a tiis fecskendot az Ilaris oldatot tartalmazo
injekcids Uvegbe. A tii ekkor nem lehet a
folyadékban! Ovatosan, teljesen nyomja be a
dugattydt, amig az 6sszes levegét be nem
fecskendezi az injekcids Uvegbe. Ne fecskendezzen
leveg6t a folyadékbal

16.

Ne forditsa fejjel lefelé az injekcids liveget és a
fecskend6t, az injekcios tivegnek fliggélegesen kell
allnia. Teljesen tolja be a tiit az injekcios tivegbe,
amig az aljat el nem éri.
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17.

18.

19.

20.

21.

Annak biztositasa érdekében, hogy a kivant
mennyiségl oldatot fel lehessen szivni a
fecskenddbe, billentse meg az injekcios iiveget.
MEGJEGYZES: A kivant mennyiség a beadand6
dézistol fiigy. Az egészségligyi szakember majd
megmondja Onnek, mekkora adagot kell
alkalmaznia.

Lassan huzza ki a fecskendd dugattytjat a kivant
jelzésig (a beadandd mennyiségig), és toltse meg a
fecskenddt Ilaris oldattal. Ha levegébuborékot 1at a
fecskenddben, tavolitsa azt el, ugy, ahogy arra az
egészsegugyi szakember megtanitotta. Gy6z6djon
meg rola, hogy a megfelelé mennyiségli oldat van
a fecskenddében.

Tavolitsa el a fecskendot és a tiit az injekcios
iivegbdl. (Elo6fordulhat, hogy az injekcios livegben
még marad oldat.) Tegye vissza a felszivotiire a
védokupakot, ahogy arra az egészségligyi
szakember vagy a gyogyszerész megtanitotta.
Vegye le a felszivotit a fecskendordl. Tegye a
felszivotit az éles eszk6zok eldobasara szolgalo
tartalyba.

Nyissa ki az injekcios tli csomagolasat, és
csatlakoztassa a tiit a fecskendore. Tegye félre a
fecskendot.

Az injekci6 beadésa

22.

23.

24.

Valassza ki a comb fels6 részén, a hasfalon, a
felkaron, vagy a farpofakon az injekcié beadasi
helyét. Ne valasszon olyan teriiletet, ahol borkiiités
vagy borsériilés, véralafutas vagy csomoé van. Ne
adja az injekcidt hegszovetbe, mert ez azt
okozhatja, hogy nem jut a szervezetébe az 6sszes
gyogyszer. Keriilje a vénaba torténd beadast.
Tisztitsa meg az injekci6 beadasi helyét egy Uj
alkoholos torlovel. Hagyja, hogy a teriilet
megszaradjon. Vegye le az injekcios tlir6l a
védokupakot.

Ovatosan emelje redébe a bort az injekcid beadasa
helyén. Tartsa a fecskendét 90 fokos szdgben, és
egyetlen, folyamatos mozdulattal szlrja be teljesen
a tiit a borbe.

25.

Mindaddig tartsa a tiit a bérben, amig a fecskendo
hengerének teljes kilriléséig lassan benyomja a
fecskend6 dugattyujat. Engedje el a rancba emelt
bort, és egyenesen huzza ki a tiit. Dobja el a tlit és a
fecskenddt az éles eszkdzok eldobasara szolgalo
tartalyba, ugy, hogy nem teszi vissza a tlire a
védokupakot, és nem tavolitja el a fecskendordl a
tiit.
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Az injekci6 utén

26.

Ne dorzsolje az injekcié beadési tertiletét. Ha
vérzés kezdddik, helyezzen egy tiszta, szdraz
vattatorlot a teriiletre, és nyomja 1-2 percig
Ovatosan, vagy amig el nem all a vérzés. Ezutan
ragassza le sebtapasszal.

27.

28.

Biztonsagos modon dobja ki a titket és a
fecskendét az éles eszkdzok eldobésara szolgald
tartalyba, vagy Ugy, ahogy azt az egészségugyi
szakember vagy a gyogyszerész megtanitotta. Soha
ne hasznalja Ujra a fecskend6t vagy a tiiket.

A megmaradt vizet és llaris oldatot (ha maradt
egyaltalan) tartalmazdé injekcios Uvegeket
megfelelé mdédon dobja ki, ahogy azt az
egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész
megtanitotta. Barmilyen fel nem hasznalt
készitmény, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell
végrehajtani.

Az éles eszkdzok eldobéaséra szolgalo tartaly
gyermekektol elzarva tartando!

Ugy dobja ki, ahogy azt az egészségligyi szakember vagy
a gyogyszerész megtanitotta.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

laris 150 mg/ml oldatos injekcio
kanakinumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az llaris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az llaris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S A

1. Milyen tipusu gyégyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az llaris?

Az llaris-ban 1év6 hatoanyag a kanakinumab, egy monoklonalis ellenanyag (antitest), ami az
interleukin inhibitoroknak nevezett gyégyszerek csoportjaba tartozik. Ez gatolja a szervezetben az
interleukin-1 bétanak (IL-1 béta) nevezett vegyilet hatasat, ami a gyulladasos betegségekben
megndvekedett mennyiségben van jelen.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az llaris?

Az llaris-t az alabbi gyulladasos betegségek kezelésére alkalmazzak:

- Visszatéro lazzal jaro tiinetegyiittesek (periodikus 14z szindromak):
o Kriopirinnel 6sszefliggd, visszatéro tiinetegyiittes (CAPS),
o Tumor nekrozis faktor receptorral 6sszefiiggd, visszatérd tiinetegyiittes (TRAPS)
o Hiperimmunoglobulinémia D szindréma (HIDS)/mevalonat-kindz-hiany (MKD)
o Familiaris mediterran laz (FMF)

- Still-betegség, ezen beliil a felndttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) és a szisztémas juvenilis

idiopétis artritisz (SJIA)
- Kdszvényes iziileti gyulladas

Ezekrdl a betegségekrdl tovabbi informacio az alabbiakban talalhato.
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Visszatér6 lazzal jaro tinetegytttesek

Az llaris-t felndtteknél és 2 éves vagy idosebb gyermekeknél az alabbi megbetegedések kezelésére

alkalmazzak:

- Kriopirinnel 6sszefiiggd, visszatéro tinetegyiittes (CAPS) — ez az autoinflammatorikus
betegségek egy csoportja, amelybe beletartozik:

e  Muckle-Wells-szindréma (MWS),

o  Ujsziilotteken megjelend, tobb szervrendszert érintd gyulladasos megbetegedés (NOMID),
amit kronikus, infantilis, neuroldgiai, kutan, artikularis szindrémanak (CINCA) is
neveznek,

e Az Orokletes hideg auto-inflammatorikus szindroma (FCAS) / 6rokletes hideg urtikaria
(FCU) sulyos formai, amelyek a hideg kivaltotta csalankittéshez hasonld kittéseken Kkiviil
egyéb panaszokkal és tiinetekkel is jarnak.

- A tumor nekrozis faktor-receptorral 6sszefiiggd, visszatéré tiinetegyiittes (TRAPS),

- A hiperimmunoglobulinémia D szindréoma (HIDS), ami mevalonat-kindz-hiany (MKD) néven is
ismert,

- A familiaris mediterran 14z (FMF): Az llaris-t az FMF kezelésére alkalmazzék. Az llaris a
kolhicinnel egydtt alkalmazhatd, amennyiben szlikséges.

A periodikus 14z szindromékban (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD és FMF) szenved6 betegeknél a
szervezet tUl nagy mennyiségben termel IL-1 bétat. Ez okozhat lazat, fejfajast, faradtsagot, borkititést,
izUleti- és izomfajdalmat. Az IL-1 béta hatdsanak gatlasaval az llaris javithatja ezeket a tiineteket.

Still-betegség
Az llaris-t gyermekeknél, fiatal feln6tteknél és felndtteknél az aktiv Still-betegség, ezen belil a

feln6ttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) kezelésére alkalmazzak, és a szisztémas juvenilis idiopatias
artritisz kezelésére 2 éves és iddsebb betegeknél, ha mas kezelések nem voltak elég hatékonyak. Az
Ilaris alkalmazhaté 6nmagéaban vagy metotrexattal kombinalva.

A Still-betegség, ezen bellil a SJIA és az AOSD is egy gyulladasos betegség, ami egy vagy tébb izllet
fajdalmat, duzzanatat és gyulladasat, valamint bérkititést és lazat tud okozni. Az IL-1 bétanak nevezett
pro-inflammatorikus fehérje fontos szerepet jatszik a Still-betegség gyulladasos folyamataiban. Az
llaris gatolja a IL-1 béta aktivitasat, ami javithatja a Still-betegség okozta panaszokat és tlineteket.

Kdszvényes izileti gyulladas
Az llaris-t feln6tteknél a gyakori, kdszvényes iziileti gyulladasos rohamok tiineteinek kezelésére
alkalmazzak, ha mas kezelések nem voltak eléggé hatékonyak.

A koszvényes iziileti gyulladast az uratkristaly képz6dése okozza. Ezek a kristalyok az IL-1 béta tul

nagy mennyiségben torténd termelddését okozzak, ami viszont egy, az iziilet hirtelen kialakulo, erds
fajdalmahoz, kipirulasahoz, kimelegedéséhez és duzzanatdhoz vezethet (ez kdszvényes roham néven
ismert). Az IL-1 béta aktivitdsanak gatlasaval az llaris ezen tiineteknek javulasahoz vezethet.
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2. Tudnivalok az llaris alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az llaris-t
- ha allergias a kanakinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.
- ha stlyos és aktiv fertdzése van, vagy ennek gyanuja felmeriil.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Ilaris alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha az aldbbiak barmelyike fennall Onnél:

- ha éppen valamilyen fertzése van, vagy ismétlddo fertézései voltak, vagy olyan betegsége van,
mint példaul a fehérvérsejtek ismerten alacsony szdma, ami miatt nagyobb valosziniiséggel kap
el fert6zéseket.

- ha tiidébaja (tuberkuldzisa) van vagy valaha volt, vagy kdzvetlen érintkezésben van vagy volt
egy olyan személlyel, aki aktiv tuberkul6zisban szenved. Kezel6orvosa egy specifikus
vizsgélattal ellendrizheti, hogy van-e Onnek tuberkulozisa.

- ha majbetegségre utalo tiinetei vannak, mint példaul a sarga bor és szemek, hanyinger,
étvagytalansag, sotét szinii vizelet és vilagos szinii széklet.

- ha barmilyen véddoltasra van sziiksége. Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy ¢é16
korokozokat tartalmazo védGoltasnak nevezett védboltas fajtat kapjon (lasd még ,,Egyéb
gyogyszerek és az llaris™).

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat:

- Ha Onnél barmikor nem jellegzetes, kiterjedt borkiiités vagy bérhamlas alakult ki az Ilaris
alkalmazasa utan.
Ritka eléfordulassal ugynevezett ,,eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyoégyszerreakcio”-nak (réviditve DRESS-nek) nevezett, stulyos bdrreakciordl szamoltak be az
Ilaris kezeléssel Osszefiiggésben, foként szisztémas fiatalkori idiopatias artritiszben (SJIA)
szenvedo betegek esetében. Azonnal forduljon orvoshoz, ha nem jellegzetes, kiterjedt borkititést
tapasztal, amelyet magas testhdmérséklet és a nyirokcsomo-megnagyobbodas is Kisérhet.

Still-betegség
- A Still-betegségben szenvedd betegeknél egy makrofag aktivacios szindroma (MAS) néven

nevezett betegség alakulhat ki, ami életveszélyes lehet. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a
MAS-t esetlegesen kivalto tényezoket, koztiik a fertdzéseket és az alapbetegségként meglévd
Still-betegség ismételt aktivalddasat (a betegség fellangolasat).

Gyermekek és serdiilok

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF és SJIA: Az llaris 2 éves és iddsebb gyermekeknél
alkalmazhato.

- Kdszvényes izlleti gyulladas: Az llaris 18 éves kor alatti gyermekek vagy serdiilok szamara
nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az llaris

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereir6l.

- E16 korokozokat tartalmazo védoltasok: Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy ¢é16
koérokozokat tartalmazo védooltasnak nevezett véddoltas fajtat kapjon. Lehet, hogy
kezelGorvosa ellendrizni akarja, hogy milyen véddoltasokat kapott korabban, és az Ilaris-kezelés
megkezdése eldtt be akar Onnek adni minden olyan véddooltast, amit nem kapott meg. Ha é16
korokozokat tartalmazo véddoltast kell kapnia az Ilaris-kezelés megkezdése utan, akkor ezt
beszélje meg kezeldorvosaval. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltas normalis esetben
3 honappal az On utolso llaris injekcidja utan, és 3 honappal a kovetkezd eldtt beadhato.

- Ugynevezett tumor nekrdzis faktor (TNF) gatl6 gydgyszerek, példaul az etanercept,
adalimumab vagy infliximab. Ezeket els6sorban reumas és autoimmun betegségekben
alkalmazzak. Ezeket nem szabad az llaris-szal egyutt alkalmazni, mivel ez névelheti a
fert6zések kockazatat.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

- Az llaris-t terhes n6k esetén nem vizsgaltak. Az llaris alkalmazésa alatt és az Ilaris-kezelés utan
legaldbb 3 honapig tanacsos, hogy ne essen teherbe, ezért megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Fontos, hogy elmondja kezelGorvosanak, ha terhes, ha tigy gondolja, hogy terhes
lehet, vagy gyermeket szeretne. Kezel8orvosa meg fogja beszélni Onnel az llaris terhesség alatti
alkalmazésanak lehetséges veszélyeit.

- Amennyiben On terhessége soran kanakinumabot kapott, fontos, hogy tajékoztassa kisbabaja
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert miel6tt gyermeke barmilyen
oltast kapna. Kisbabdjanak azt kovetden, hogy On még a sziilés elétt megkapta az utolsé adag
kanakinumabot, legalabb 16 héten keresztiil nem szabad é16 korokozot tartalmazo oltast adni.

- Nem ismert, hogy az llaris atjut-e az emberi anyatejbe. Kezel6orvosa a szoptatas eldtt meg fogja
beszélni Onnel az llaris szoptatas alatti alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az llaris-kezeléstdl forgo jellegli szédiilése lehet (szédiilés vagy vertigd), vagy erés faradtsagot
(aszténia) érezhet. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és szerszamok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ha forgo jellegii szédiilést vagy faradsagot észlel, ne vezessen gépjarmiivet, és
ne kezeljen semmilyen szerszamot vagy gépet, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ilaris-t?

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert.

Folyamatosan tajékoztassa kezelborvosat a betegseégeérdl ¢s minden tiineterdl, miel6tt alkalmazza az
Ilaris-t vagy azt beadnak Onnek (lasd 2. pont). Kezel6orvosa donthet ugy, hogy elhalasztja vagy
ledllitja a kezelést, de csak akkor, ha az sziikseges.

Az llaris bor ala torténd (szubkutin) beadasra valo. Ez azt jelenti, hogy egy rovid tiivel kézvetleniil a
bor alatt 1évo zsirszovetbe keriil beadasra.

Ha koszvényes izilleti gyulladasa van, kezelését egy specialisan képzett orvos fogja felligyelni. Az
laris injekcidt csak egészségugyi szakembernek szabad beadnia.

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenved, megfeleld oktatas utan befecskendezheti magéanak az llaris-t, vagy egy gondozo is
beadhatja Onnek az injekciot.

Mennyi llaris-t kell alkalmazni?
Kriopirinnel 6sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittes (CAPS)
Az Ilaris javasolt kezd6 dozisa:
. Felndttek, serdiilok és gyermekek 4 éves kortol
o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege tébb mint 40 kg,
o 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege 15 kg vagy tébb, legfeljebb
40 kg-ig,
o 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege 7,5 kg vagy tobb, de kevesebb mint
15 kg.
o 2 vagy 3 éves gyermekek
o 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege 7,5 kg vagy tébb.
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Az llaris-t 8 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekcié forméajaban.

- Ha On 7 nap utan sem reagalt elég jol a kezelésre, kezeldorvosa még egy 150 mg-0s vagy
2 mg/ttkg-os adagot adhat Onnek.
- Ha On elég jol reagal a masodik adagra, akkor a kezelését 8 hetenként adott 300 mg-os vagy
4 mg/ttkg-os adaggal fogjak folytatni.
- Ha On nem reagél elég jol a masodik adagra, akkor egy harmadik 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os
adagot adhatnak Onnek.
- Ha elég jol reagél a harmadik adagra, akkor a kezelése a 8 hetenként adott 600 mg-0s vagy
8 mg/ttkg-os adaggal fog folytatddni.

Azoknak a gyermekeknek, akik a 4 mg/kg-os kezdé adagra 7 nap utan nem reagalnak elég jol, az
orvos egy masodik, 4 mg/kg-os adagot adhat. Ha a gyermek elég jol reagél erre, akkor a kezelést
8 hetenként 8 mg/kg-os adaggal lehet folytatni.

Tumor nekrdzis faktor-receptorral §sszefiiggd, visszatérd tiinetegyiittes (TRAPS),
hiperimmunoglobulinémia D szindréma (HIDS)/mevalonéat-kindz-hiany (MKD) és familiaris
mediterran 14z (FMF)
Az Ilaris javasolt kezd6 dozisa:
- Felndttek és gyermekek 2 éves kortol

o 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege tébb mint 40 kg

o 2 mg/kg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg-nal tobb, és 40 kg-nal

kevesebb

Az llaris-t 4 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekci6 formajaban.

- Ha On 7 nap utan nem reagalt elég jol a kezelésre, kezeldorvosa még egy 150 mg-0s vagy
2 mg/kg-os adagot adhat Onnek.

- Ha On elég jol reagal erre, akkor a kezelése 4 hetenként 300 mg-os vagy 4 mg/kg-os adaggal
fog folytatédni.

Still-betegség (SJIA és AOSD)

Az llaris javasolt adagja a 7,5 kg-os vagy annal nagyobb testtomegii, Still-betegségben szenvedd
betegeknél 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig). Az llaris-t injekcid forméajaban, 4 hetente egyetlen
adagban adjak be.

Kdszvényes izileti gyulladas
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a vérében 1évo hligysav szintjének csokkentése
érdekében szlikség van-e egy hugysavszintcsokkent6 kezelés elkezdésére vagy annak modositasara.

A felnétt koszvényes betegeknél az Ilaris javasolt adagja a kdszvényes iziileti gyulladasos roham ideje
alatt egyetlen adagban adott 150 mg.

Ha egy Ujabb llaris-kezelésre van szilksége, és az utolso adag enyhitette a panaszait, akkor a
kovetkez6 adag el6tt legalabb 12 hetet kell varnia.
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Az llaris injekci6 beadasa sajat maganak vagy egy betegnek

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy

SJIA) szenved, vagy On egy olyan beteg gondozoja, aki ezeknek a betegségeknek valamelyikében

szenved, megfeleld oktatas utan, helyes injekcios technikaval beadhatja az Ilaris injekciot.

- A beteg vagy a gondozd6 és az orvos egyitt kell, hogy eldontse, ki fogja beadni az Ilaris
injekciot.

- Az orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember meg fogja mutatni, hogyan kell
beadni az llaris injekcidt.

- Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magéanak, ha nem kapott erre vonatkoz6éan megfeleld
képzést, vagy ha nem biztos abban, hogy hogyan kell azt csinalni.

- Az egyeénenkénti alkalmazésra valo llaris 150 mg/ml oldatos injekcié egy egyszerhasznalatos
injekcios Uvegben kertl forgalomba.

- Soha ne hasznélja fel Gjra a megmaradt oldatot.

Kérjik, az llaris injekcio beadasara vonatkozo utasitasokat olvassa el a betegtajékoztatod végén
talalhat6 ,,Hasznalati utasitas” részben. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen kezeldorvosaval,
gyogyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Mennyi ideig kell az llaris-t alkalmazni?

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vagy Still-betegség (AOSD vagy SJIA): Az llaris-t
mindaddig folyamatosan alkalmaznia kell, amig az orvos azt mondja.

- Kadszvényes izuleti gyulladas: Ha Onnek iziileti gyulladasos rohama van, egyetlen adag Ilaris-t
fognak beadni Onnek. Ha Gjabb rohamot észlel, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy egy ujabb
Ilaris adagot adjon be Onnek, de ezt legkordbban az el6z8 adag utan 12 héttel lehet megtenni.

Ha az elGirtnal tobb Ilaris-t alkalmazott
Ha véletlenil tobb llaris-t adott be, mint a javasolt adag, az valdsziniileg nem okoz komoly bajt, de
amint lehet, tajékoztatnia kell réla kezelGorvosat, a gyogyszerészt vagy a szakszemélyzetet.

Ha elfelejtette alkalmazni az llaris-t

Ha On CAPS-ban, TRAPS-ban, HIDS/MKD-ben, FMF-ben vagy Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenved, és elfelejtett beadni egy Ilaris adagot, adja be a kovetkezé adagot, amint eszébe jut.
Ezutan forduljon orvoshoz, hogy megbeszélje vele, mikor kell beadnia a kovetkezé adagot. Ezt
kovetden ismét a javasolt ido elteltével kell majd beadnia az injekcidkat, mint azel6tt.

Ha id6 elott abbahagyja az Ilaris alkalmazasat
Az llaris-kezelés abbahagyasa stlyosbithatja a betegségét. Ne hagyja abba az llaris alkalmazasat,

kivéve, ha kezel6orvosa azt mondta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészeét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi
tinetek barmelyikét észleli:

3 napnal hosszabb ideig tart6 14z vagy barmilyen més, olyan tiinet, ami esetleg egy sulyos
fert6zésre utalhat. Ezek kdzé tartozik a borzongas, hidegrazas, a rossz kozérzet, az
étvagytalansag, a testszerte jelentkez6 fajdalom, jellemz6 modon egy hirtelen kialakuld
betegséggel 0sszefliggésben, torokfajas, szajlregi fekélyek, a kohogés, a kdpetirités, a mellkasi
fajdalom, a nehézlégzés, a fulfajdalom, tartos fejfajas vagy helyi borpir, melegség vagy
duzzanat, vagy a kot6szovet gyulladasa (cellulitisz). Ezek a tiinetek lehetnek stlyos fert6zés
vagy szokatlan fert6zés (opportunista fert6zés) kovetkezményei, vagy az alacsony
fehérvérsejtszammal (amelyet leukopénianak vagy neutropénianak neveznek) fligghetnek dssze.
Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vérképét, ha sziikségesnek tartja.

borkiiitéssel és viszketéssel jaro allergias reakciok, és esetleg még csalankiiités is, nehézlégzés
vagy nehezitett nyelés, szédiilés, a szivverés szokatlan megérzése (szivdobogasérzés) vagy
alacsony vérnyomas.

Az llaris tovabbi mellékhatasai kozé tartoznak:
Nagyon gyakori (10 beteg kdziil tébb mint 1 beteget érinthet):

Barmilyen fertdzés. Ezek kozé tartozhatnak:

. Légzészervi fertézések, mint példaul a mellkasi fert6zések, influenza, torokfajas,
orrfolyas, orrdugulas, tlissz0gés, valamint az arc vagy a homlok tertletén, lazzal vagy
anélkiil jelentkez6 nyomasérzés vagy fajdalom (tidégyulladas, horghurut, influenza,
orrmellékiireg-gyulladas, orrnyalkahartya-gyulladas, torokgyulladas, mandulagyulladas,
orr-garatgyulladas, fels6 1éguti fert6zés).

o Egyéb fertdzések, mint példaul a flilfertzés, borfertdzes (cellulitisz), hasi fajdalom és
hanyinger (gyomor-bélhurut) és fajdalmas és gyakori vizeletirités lazzal vagy anélkl
(hugyuti fertézés).

fels6 hasi fajdalom.

izlileti fajdalom (artralgia).

a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (leukopénia).

koros vesemiikddésre utald vizsgalati eredmények (a vese csokkent kreatinin tisztitasi

hanyadosa / klirensz / fehérjevizelés).

az injekcid beadasa helyén kialakulé reakciok (példaul a bérpir, duzzanat, melegség és

viszketés).

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kandida - élesztégombak okozta hiivelyi fertézés (vulvovaginalis kandidiazis).

szédiilés, forgo jellegii érzés (vertigod).

a hat vagy hatizmok fajdalma.

gyengeség vagy nagyfokul faradtsag (faradtsag, gyengeséqg).

a fert6zések megeldzését segitd fehérvérsejtek szamanak csokkenése (neutropénia).

koros trigliceridszint a vérében (zsiranyagcsere zavar).

koros majfunkcios vizsgalati eredmények (a transzaminazok emelkedett szintje), vagy a bor és a
szemek besargulésaval jard vagy anélkili magas bilirubinszint a vérben (hiperbilirubinémia).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomorégés (gasztro-6zofagealis reflux betegseg).
a vérzések megeldzését segitd vérsejtek (vérlemezkék) szamanak csokkenése.

Haladéktalanul tajékoztassa sajat vagy gyermeke kezel6orvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

6.

Hogyan kell az llaris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozéban.

Az oldatot az injekcids tiveg dugodjanak az injekcid elkészitéséhez torténd elso atszirasa utan
azonnal fel kell hasznalni!

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha azt észleli, hogy az oldat nem tiszta vagy opalfényii, vagy
szemcséket tartalmaz.

Az adag befecskendezése utan minden fel nem hasznalt gyégyszert ki kell dobni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az llaris?

A készitmény hatdanyaga a kanakinumab. Egy injekcids iveg 150 mg kanakinumabot tartalmaz
1 ml oldatban.

Egyéb osszetevok: mannit, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbét 80,
injekciohoz valo viz.

Milyen az llaris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az llaris 2 ml-es injekcids tvegben, oldatos injekcié formajaban keril forgalomba.

Az oldat tiszta vagy opalos folyadék. Az oldat szintelen vagy enyhén barnassarga. Ne
alkalmazza, ha a folyadék minden kétséget kizaroan lathatd részecskéket tartalmaz, zavaros
vagy teljesen barna.

Az llaris egy injekcios Uveget tartalmazd csomagolédsban kertl forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszég

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Németorszag

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
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

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tel/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 8804 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 Romaénia

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 United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Hasznalati utasitas az Ilaris oldatos injekciohoz

Az injekcid beadasa elott olvassa el elejétdl a végéig ezt a hasznalati utasitast.

- Fontos, hogy ne probalkozzon meg az injekcio beadasaval addig, amig nem tanitotta be erre Ont
egészségugyi szakember.

- Lasd még 3. pontban, ,,Az llaris injekcié beadasa sajat maganak vagy egy betegnek”.

A legfontosabb elokésziiletek
Keressen egy tiszta helyet, ahol elkészitheti, majd beadhatja maganak az injekcidt.

- Szappannal és vizzel mosson kezet, majd torolje szarazra egy tiszta toriilkozovel.

- Miutan kivette a hiitészekrénybdl az injekcids tiveget, ellenérizze le a lejarati id6t az injekcios
Uvegen. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az llaris-t. A lejérati
1d6 a megadott honap utolso napjara vonatkozik.

- Hagyja a bontatlan injekcios tveget 10 percig allni, hogy szobahdmérsékletiire melegendjen. Ne
prébalja melegiteni az injekcids Uveget. Hagyja azt magatél felmelegedni.

- Mindig 0j, bontatlan tiiket és fecskend6t hasznaljon! Ne érjen hozza a tlikhoz és az injekcids
liveg tetejéhez!

Készitse dssze a szlikséges eszkdzoket
A csomagolésban talalhat6
- Egy injekcios tiveg Ilaris oldatos injekciohoz (hiitve tarolando).

Nincs benne a csomagolasban

- Egy darab 1,0 ml-es fecskendb.

- Egy darab tii (példaul 18 G vagy 21 G x 2 inch (50 mm), vagy egy hasonld, forgalomban 1év6
méretii), az oldat injekcios ivegbdl torténd felszivasahoz (,a felszivoti™).

- Egy darab 27 G x 0,5 inch (13 mm) (vagy egy hasonl, forgalomban 1év6) tli, a beadashoz
(,,injekcids ti”).

- Alkoholos torlok.

- Tiszta, szaraz vattatorlok.

- Ontapado sebtapasz.

- Megfeleld tartaly a hasznalt tiik, a fecskend6 €s az injekcios livegek eldobasahoz (éles eszk6zok
kidobasara szolgalo tartaly).

Az injekcié elokészitése

1. Vegye le a védokupakot az Ilaris injekcios tivegrol.

| :[ Ne érjen hozz4 az injekcios Uveg gumidugojéhoz.
L ep¥ Egy alkoholos torldvel tordlje le az injekcios iiveg
- l ) gumidugdjat.

i Nyissa ki a fecskend6t és a felszivotit tartalmazo

'E] csomagolasokat.

v - Helyezze a felszivotiit a fecskendére.

- Vegye le a felszivoti kupakjat.

- A gumidugd kdzepén keresztlil nyomja bele a
felszivotit az Ilaris oldatot tartalmazo injekcios
uvegbe.
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Annak biztositasa érdekében, hogy a kivant
mennyiségl oldatot fel lehessen szivni a
fecskenddbe, billentse meg az injekcios iiveget.
MEGJEGYZES: A kivant mennyiség a beadand6
dézistol fiigy. Az egészségligyi szakember majd
megmondja Onnek, mekkora adagot kell
alkalmaznia.

Lassan huzza ki a fecskend6 dugatty(jat a kivant
jelzésig (a egészségligyi szakember altal
meghatarozott beadand6 adag szerint), és toltse
meg a fecskenddt Ilaris oldattal. Ha
leveg6buborékot lat a fecskenddben, tavolitsa azt
el, ugy, ahogy arra az egészségligyi szakember
megtanitotta. Gy6z6djon meg rola, hogy a
megfeleld mennyiségl oldat van a fecskenddben.
Tavolitsa el a fecskend6t és a felszivotiit az
injekcios tivegbdl. (El6fordulhat, hogy az injekcios
Uvegben még marad oldat.) Tegye vissza a
felszivotlre a védokupakot, ahogy arra az
egészségugyi szakember vagy a gyogyszerész
megtanitotta. Vegye le a felszivotiit a fecskend6érél
és helyezze az éles eszkdzok eldobasara szolgélo
tartalyba.

Nyissa ki az injekcios tli csomagolasat, és
csatlakoztassa a tiit a fecskend6re. Azonnal
folytassa az injekcié beadasaval.

Az injekci6 beadasa

Valassza ki a comb felsé részén, a hasfalon, a
felkaron, vagy a farpofakon az injekcié beadasi
helyét. Ne valasszon olyan teriiletet, ahol borkiiités
vagy borsériilés, véralafutas vagy csomoé van. Ne
adja az injekciot hegszdvetbe, mert ez azt
okozhatja, hogy nem jut a szervezetébe az 6sszes
gyogyszer. Keriilje a vénaba torténd beadast.
Tisztitsa meg az injekci6 beadasi helyét egy Uj
alkoholos torlével. Hagyja, hogy a teriilet
megszaradjon. Vegye le az injekcios tiirdl a
védokupakot.

Ovatosan emelje redébe a bért az injekcié beadasa
helyén. Tartsa a fecskend6t 90 fokos szdgben, és
egyetlen, folyamatos mozdulattal szUrja be teljesen
a tiit a bdrbe.

Mindaddig tartsa a tiit a bérben, amig a fecskendo
hengerének teljes kilrlléséig lassan benyomja a
fecskendé dugattyujat (8. abra). Engedje el a
rancba emelt bort, és egyenesen hiizza ki a tiit.
Dobja el a tiit és a fecskend6t az éles eszk6zok
eldobéséara szolgald tartalyba, ugy, hogy nem teszi
vissza a tlire a védOkupakot, és nem tavolitja el a
fecskendordl a tiit.
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Az injekci6 utén
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10.  Ne dorzsolje az injekcio beadési tertletét. Ha
vérzés kezdddik, helyezzen egy tiszta, szdraz
vattatorlot a teriiletre, és nyomja 1-2 percig
Ovatosan, vagy amig el nem all a vérzés. Ezutan
ragassza le sebtapasszal.

11. Biztonsagos modon dobja ki a tliket és a
fecskendot az éles eszk6zok eldobasara szolgalo
tartalyba, vagy Ugy, ahogy azt az egészségligyi
szakember vagy a gyogyszerész megtanitotta. Soha
ne hasznalja ujra a fecskend6t vagy a tiiket.

12. Az llaris oldatot (ha maradt egyaltalan) tartalmazé
injekcios iiveget megfeleld moédon dobja ki, ahogy
azt az egészséglgyi szakember vagy a
gyogyszerész megtanitotta. Barmilyen fel nem
hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell
végrehajtani. Soha ne hasznalja fel Gjra a maradék
oldatot.

Az éles eszkdzok eldobasara szolgalo tartaly
gyermekektol elzarva tartando!

Ugy dobja ki, ahogy azt az egészségiigyi szakember vagy
a gyogyszerész megtanitotta.
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