I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ilaris 150 mg/ml siistelahus
Ilaris 150 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ilaris 150 mg/ml siistelahus viaalis

Uks viaal sisaldab 150 mg kanakinumabi (canakinumabum) 1 ml lahuses.

Ilaris 150 mg sistelahus pen-siistlis

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg kanakinumabi (canakinumabum) 1 ml lahuses.

Kanakinumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiire miieloomi Sp2/0 rakkudes toodetud
inimese monoklonaalne antikeha.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Siistelahus sisaldab 0.4 mg poliisorbaat 80 1 ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus (stistevedelik).
Siistelahus (stistevedelik) pen-siistlis (SensoReady Pen).

Siistelahus on selge kuni opalestseeruv ning vérvitu kuni kergelt pruunikaskollane, mille pH on
ligikaudu 6,5 ja osmolaalsus 350 mOsm/kg kuni 450 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Perioodilised palavikusiindroomid

Ilaris on ndidustatud jargmiste autoinflammatoorsete perioodiliste palavikusiindroomide raviks
taiskasvanutel, noorukitel ning 2-aastastel ja vanematel lastel:

Kriiopuriiniga seotud perioodilised stindroomid

Ilaris on ndidustatud kriiopuriiniga seotud perioodiliste stindroomide (cryopyrin-associated periodic

syndromes, CAPS) raviks, sealhulgas:

- Muckle-Wells siindroom (MWS),

- Vastsiindinueas algav hulgisiisteemne poletikuline haigus (neonatal-onset multisystem
inflammatory disease, NOMID)/krooniline infantiilne neuroloogiline naha ja liigeste siindroom
(chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome, CINCA),

- Perekondliku kiilmast tingitud autoinflammatoorse siindroomi (familial cold autoinflammatory
syndrome, FCAS)/perekondliku kiilmast tingitud urtikaaria (familial cold urticaria, FCU)
rasked vormid, mille siimptomeid on rohkem kui kiilmast tingitud urtikaarne nahal6dve.




Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised siindroomid (tumour necrosis factor
receptor associated periodic syndrome, TRAPS)

Ilaris on naidustatud tuumori nekroosi faktori (TNF) retseptoriga seotud perioodiliste siindroomide
raviks.

Hiiperimmunoglobuliin D stindroom (HIDS)/mevalonaadi kinaasi puudulikkus (MKD)
Ilaris on ndidustatud hiiperimmunoglobuliin D siindroomi (HIDS)/mevalonaadi kinaasi puudulikkuse
raviks.

Perekondlik Vahemere palavik (familial Mediterranean fever, FMF)
Ilaris on ndidustatud perekondliku Vahemere palaviku raviks. Soovitatav on Ilarist vajadusel kasutada
kombinatsioonis kolhitsiiniga.

Ilaris on samuti ndidustatud jargmistel juhtudel:
Stilli tobi

Ilaris on ndidustatud aktiivse Stilli tove raviks, sealhulgas tdiskasvanu eas alanud Stilli tdve ja
siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidi (SJIA) raviks 2—aastastel ja vanematel lastel, kellel puudub
varasem piisav ravivastus mittesteroidsetele poletikuvastastele ainetele ja slisteemsetele
kortikosteroididele. Ilarist voib kasutada monoteraapiana voi kombinatsioonis metotreksaadiga.

Podagra

Ilaris on ndidustatud stimptomaatiliseks raviks korduvate podagrahoogudega (vihemalt 3 hoogu
eelneva 12 kuu jooksul) tiiskasvanud patsientidel, kellel mittesteroidsed pdletikuvastased ained ja
kolhitsiin on vastundidustatud voi kes neid ei talu voi kellel puudub piisav ravivastus ja kellele ei sobi
korduvad ravikuurid kortikosteroididega (vt 151k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

CAPSi, TRAPSi, HIDSi/MKD ja Stilli tove korral peab ravi alustama ja jélgima vastava néidustuse
diagnoosimise ja ravi kogemusega arst-spetsialist.

Podagra korral peab arst olema bioloogilise ravi kasutamise kogemusega ja Ilarist peab manustama
tervishoiutdotaja.

Annustamine

CAPS: Tdgiskasvanud, noorukid ja lapsed alates 2 aasta vanusest
Kanakinumabi soovitatav algannus CAPS patsientidele on:
Tdiskasvanud, noorukid ja lapsed vanuses > 4 aastat:

- 150 mg patsientidele kehakaaluga > 40 kg

- 2 mg/kg patsientidele kehakaaluga > 15 kg ja <40 kg

- 4 mg/kg patsientidele kehakaaluga > 7,5 kg ja < 15 kg
Lapsed vanuses 2 kuni < 4 aastat:

- 4 mg/kg patsientidele kehakaaluga > 7,5 kg

Ravimi iihekordne annus manustatakse iga kaheksa nédala jirel subkutaanse siistena.

Kui patsientidel algannusega 150 mg voi 2 mg/kg ei ole 7 pdeva pérast ravi alustamist saavutatud
kliinilist ravivastust (166be ja muude iildiste poletikundhtude taandumist), voib kaaluda kanakinumabi
teise 150 mg vai 2 mg/kg annuse manustamist. Kui selle tulemusena saavutatakse téielik ravivastus,
tuleb ravi jatkata suurema annusega: 300 mg v4i 4 mg/kg iga 8 nddala jarel. Kui 7 pdeva pdrast annuse
suurendamist ei ole saavutatud kliinilist ravivastust, v0ib kaaluda kanakinumabi kolmanda 300 mg v&i
4 mg/kg annuse manustamist. Kui selle tulemusena saavutatakse téielik ravivastus, tuleb vastavalt



individuaalsele kliinilisele hinnangule kaaluda ravi jatkamist suurema annusega: 600 mg voi 8 mg/kg
iga 8 nédala jérel.

Kui patsientidel algannusega 4 mg/kg ei ole 7 pdeva pérast ravi alustamist saavutatud kliinilist
ravivastust, voib kaaluda kanakinumabi teise 4 mg/kg annuse manustamist. Kui selle tulemusena
saavutatakse téielik ravivastus, tuleb vastavalt individuaalsele kliinilisele hinnangule kaaluda ravi
jatkamist suurema annusega: 8 mg/kg iga 8 néddala jarel.

Suuremate kui 600 mg voi 8 mg/kg annuste kasutamise kogemus voi ravimi vihem kui 4-néddalaste
intervallide jarel manustamise kliiniline kogemus on piiratud.

CAPS lastel vanuses 2 kuni < 4 aastat voi

CAPS taiiskasvanutel ja lastel vanuses lastel vanuses 2 4 aastat kehakaaluga 2 7,5 kg
24 aastat kehakaaluga 2> 15 kg ja <15 ke

150 mg v6i 2 mg/kg 4 mg/kg

Kliiniline ravivastus

Kliiniline ravivastus " e e
7 pieva idrel?

7 péeva jirel?

Jah Ei Jah Ei
N Siilitusannus V(."b kaaluda
Siéilitusannus: Voib kaaluda teise 4 mg/kg iga teise 4 mg/kg
150 mg voi 150 mg voi 8 niidala jirel annuse
2 mg/kg iga 2 mg/kg annuse manustpmist
8 nidala jirel manus‘amist
Kui 7 pieva jirel
Kiliinili . - TS saavutatakse tiielik
iiniline ravivastus 7 pieva jirel? ravivastus, tuleb
jatkata
sdilitusannusega:
Jah Ei 8 mg/kg iga 8 nidala
jarel
Siilitusannus: 300 mg Voib kaaluda teise
véi 4 mg/kg iga 300 mg voi 4 mg/kg
8 néidala jirel annuse manustamist

Kui 7 pdeva JI arel saavutatakse
taielik ravivastus, tuleb jitkata
sdilitusannusega:

600 mg voi 8 mg/kg iga 8 nadala
jirel

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF: Tdiskasvanud, noorukid ja lapsed alates 2 aasta vanusest
Kanakinumabi soovitatav algannus TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi patsientidele:

- 150 mg patsientidele kehakaaluga > 40 kg

- 2 mg/kg patsientidele kehakaaluga > 7,5 kg ja <40 kg

Ravimi iihekordne annus manustatakse iga nelja nédala jarel {ihe subkutaanse siistena.



Kui patsientidel ei ole 7 pdeva pérast ravi alustamist saavutatud kliinilist ravivastust, voib kaaluda
kanakinumabi teise 150 mg vdi 2 mg/kg annuse manustamist. Kui selle tulemusena saavutatakse
taielik ravivastus, tuleb ravi jéitkata suurema annusega: 300 mg (v4i 4 mg/kg patsientidele kehakaaluga
<40 kg) iga 4 nédala jarel.

Kliinilise paranemiseta patsientidel on soovitatav, et raviarst hindab uuesti kanakinumabiga ravi
jatkamist.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF patsientidel TRAPS, HIDS/MKD ja FMF patsientidel
kehakaaluga > 40 kg kehakaaluga > 7,5 kg ja < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Kliiniline ravivastus Kliiniline ravivastus
7 pieva jirel? 7 péeva jarel?

Jah Ei Jah Ei
Siilitusannus: Voib kaaluda teise Sailitusannus Voib kaaluda teise
150 mg iga 150 mg annuse 2 mg/kg iga 2 mg/kg annuse

4 nadala jarel manustamist 4 nadala iarel manustamist
Kui saavutatakse tiielik Kui saavutatakse tiielik
ravivastus, on siilitusannus: ravivastus, on siilitusannus:
300 mg iga 4 niidala jérel 4 mg/kg iga 4 nidala jarel

Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)

Kanakinumabi soovitatav annus kehakaaluga > 7,5 kg Stilli tdvega patsientidel on 4 mg/kg
(maksimaalselt 300 mg) manustatuna iga nelja nédala jérel subkutaanse siistena. Kliinilise
paranemiseta patsientidel on soovitatav, et raviarst hindab uuesti kanakinumabiga ravi jatkamist.

Podagra
Hiiperurikeemia késitlust tuleb alustada voi optimiseerida kusihappetaset langetava sobiva ravimiga.
Kanakinumabi tuleb kasutada podagrahoogude raviks vaid vajadusel.

Kanakinumabi soovitatav annus tdiskasvanud podagraga patsientidel on 150 mg manustatuna hoo ajal
subkutaanselt iihekordse annusena. Maksimaalse toime saamiseks on soovitatav kanakinumabi
manustada vdimalikult kiiresti parast podagrahoo algust.

Patsiente, kes ei reageeri esialgsele ravile, ei ole soovitatav kanakinumabiga uuesti ravida.
Patsientidel, kes reageerivad ravile ja vajavad kordusravi, peab olema vdhemalt 12 nddalane vahe
enne, kui kanakinumabi voib uuesti manustada (vt 16ik 5.2).

Vahelejddnud annused

Kui CAPSi, TRAPSIi, HIDSi/MKD, FMFi ja Stilli tove (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi SJIA)
podevatel patsientidel jaib siist tegemata, tuleb see manustada nii kiiresti kui voimalik, ootamata
jargmise plaanilise annuseni. Jirgmised annused tuleb manustada soovitatud intervallidena.




Patsientide erirthmad

Lapsed
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabi ohutus ja efektiivsus alla 2 aasta vanustel CAPSi, TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi
patsientidel ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 15ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga
soovitusi annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

SJIA
Kanakinumabi ohutus ja efektiivsus alla 2 aasta vanustel SJIA patsientidel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Podagra
Puudub kanakinumabi asjakohane kasutus lastel podagra korral.

Eakad
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole kanakinumabi kasutamist uuritud. Soovitusi annustamise kohta

el ole vdimalik anda.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Kuid kliiniline kogemus nendel patsientidel

on piiratud.
Patsiendikaart

Koik Ilarise viljakirjutajad peavad olema tutvunud ravimi omaduste kokkuvdttega ja teavitama
patsiente/hooldajaid patsiendikaardist, sealhulgas selgitades, mida teha, kui neil ilmnevad infektsiooni
stiimptomid v3i makrofaagide aktivatsiooni siindroom (MAS) vdi vaktsineerimise korral enne ravi
alustamist. Arst annab igale patsiendile/hooldajale patsiendikaardi.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Sobivad siistekohad on jargmised: reie iilaosa, kdht, kdsivarre iilaosa v&i tuharad. Valulikkuse
viahendamiseks tuleb igal siistimisel valida uus siistekoht. Véltima peab piirkondi, kus esineb
nahavigastus, verevalumid voi 166ve. Armistunud piirkondasid peab siistekohana véltima, sest see
voib takistada piisava kanakinumabi plasmakontsentratsiooni saavutamist.

Viaal
Uks viaal on mdeldud iihele patsiendile iihekordseks kasutamiseks, iihe annuse manustamiseks.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi ja SJIA)

Pérast vastavat koolitust korrektse siistimistehnika kohta vGivad patsiendid v6i nende hooldajad ise
kanakinumabi siistida, kui arst seda kohaseks peab ja vajadusel sellele jargneb arstlik kontroll

(vt 101k 6.6).

Ravimi manustamisjuhised vt 16ik 6.6.

Pen-siistel
Pen-siistlit ei tohi loksutada.

Uks pen-siistel on mdeldud iihele patsiendile iihekordseks kasutamiseks, iihe annuse manustamiseks.



CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli t6bi ja SJIA)

Pérast pdhjalikku koolitust korrektse siistimistehnika kohta, vdivad tiiskasvanud ja noorukid vanuses
12 aastat ja vanemad, kehakaaluga iile 40 kg ise siistida kanakinumabi voi lasta hooldajal end siistida,
kui arst peab seda asjakohaseks ning vajadusel jargneb sellele arstlik kontroll. Noorukieas patsiendid

voivad vajada tiiskasvanud hooldaja jarelevalvet enda siistimisel (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Agedad, rasked infektsioonid (vt 18ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infektsioonid

Kanakinumab on seotud raskete infektsioonide suurenenud esinemissagedusega. Patsiente peab ravi
ajal ja parast ravi kanakinumabiga hoolikalt jdlgida infektsioonindhtude suhtes (vt 101k 4.8). Arstid
peavad olema ettevaatlikud kanakinumabi manustamisel patsientidele, kellel esineb infektsioone,
kellel on anamneesis korduvaid infektsioone voi haigusi, mis vdivad soodustada infektsioonide teket.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stilli tove (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tove) ravi
Ravi kanakinumabiga ei tohi alustada ega jitkata patsientidel, kellel on meditsiinilist sekkumist vajav
dge infektsioon.

Podagra ravi
Kanakinumabi ei tohi manustada dgeda infektsiooni ajal.

Kanakinumabi kasutamine koos tuumori nekroosi faktori (TNF) inhibiitoritega ei ole soovitatav, sest
see vOib suurendada raskete infektsioonide tekkeriski (vt 16ik 4.5).

Kanakinumabi kasutamise ajal on kirjeldatud tiksikute ebatavaliste v0i oportunistlike infektsioonide
(sealhulgas aspergilloos, atiiiipilised miikobakterioosid, ierpes zoster) esinemist. Nende juhtumite

seost kanakinumabiga ei saa vilistada.

Tuberkuloosi sdeluuring

Ligikaudu 12%-1 CAPS patsientidest, kellele tehti kliinilistes uuringutes PPD (purified protein
derivative, puhastatud valgu derivaadi) nahatest, andis jérelkontroll kanakinumabi ravi ajal positiivse
tulemuse, samal ajal kui puudusid latentse voi aktiivse tuberkuloosi kliinilised ilmingud.

Ei ole selge, kas interleukiin-1 (IL-1) inhibiitorite, nditeks kanakinumabi kasutamine suurendab
tuberkuloosi reaktivatsiooni esinemise riski. Enne ravi alustamist peab kdiki patsiente uurima nii
aktiivse kui latentse tuberkuloosi suhtes. Eriti tdiskasvanud patsientidel on soovitatav iiksikasjaliku
meditsiinilise anamneesi vOtmine. Vastavad sdeluuringud (nt tuberkuliini nahatest, gammainterferooni
méédramine voi kopsurdntgen) on soovitatud 1ébi viia kdigil patsientidel (vastavalt kohalikele
ravijuhistele). Kanakinumabiga ravi ajal ja pérast ravi tuleb patsiente hoolikalt jdlgida tuberkuloosi
ndhtude ja stimptomite suhtes. Koiki patsiente tuleb juhendada p66rduma arsti poole, kui
kanakinumabi ravi ajal ilmnevad tuberkuloosile viitavad siimptomid (nt piisiv kéha, kehakaalu langus,
subfebriilne temperatuur). Kui PPD testi tulemus muutub negatiivsest positiivseks, eriti riskirithma
patsientidel, voib kaaluda muude tuberkuloosi sdeluuringute kasutamist.



Neutropeenia ja leukopeenia

Neutropeeniat (neutrofiilide absoluutarv [4bsolute Neutrophil Count — ANC] < 1,5 x 10%/1) ja
leukopeeniat on kirjeldatud IL-1 inhibeerivate ravimite, sealhulgas kanakinumabi kasutamisel.
Neutropeenia voi leukopeeniaga patsientidel ei tohi kanakinumabiga ravi alustada. Vere valgeliblede
arvu (WBC), sealhulgas neutrofiilide arvu soovitatakse mairata enne ravi alustamist ja uuesti 1 kuni
2 kuu pérast. Pikaajalise v4i korduva ravi korral on ravi ajal samuti soovitatav perioodiliselt mairata
WBC arvu. Kui patsiendil tekib neutropeenia voi leukopeenia, tuleb WBC arvu hoolikalt jélgida ning
kaaluda ravi katkestamist.

Pahaloomulised kasvajad

Kanakinumabiga ravitud patsientidel on kirjeldatud pahaloomuliste kasvajate esinemist. Interleukiin
(IL)-1 vastase ravi puhul on pahaloomuliste kasvajate tekkerisk teadmata.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ravi ajal kanakinumabiga on kirjeldatud iilitundlikkusreaktsioone. Enamik nendest juhtudest olid
kerged. Kanakinumabi kliinilise arenduse ajal rohkem kui 2600 patsiendil ei kirjeldatud
anafiilaktoidseid voi anafiilaktilisi reaktsioone, mida vdiks seostada kanakinumabiga raviga. Siiski ei
saa vilistada dgedate iilitundlikkusreaktsioonide tekkeriski, mis ei ole ebatavaline siistitavate valkude
puhul (vt 16ik 4.3).

Maksafunktsioon

Kliinilistes uuringutes on kirjeldatud méoduvat ja asiimptomaatilist maksa aminotransferaaside
aktiivsuse voi bilirubiinisisalduse suurenemist seerumis (vt 10ik 4.8).

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinidega (norgestatud) sekundaarse infektsiooni iilekandumise riski kohta kanakinumabi
saavatel patsientidel andmed puuduvad. Seetottu ei tohi elusvaktsiine koos kanakinumabiga
manustada, vélja arvatud juhul, kui kasud kaaluvad selgelt {iles riskid (vt 1oik 4.5).

Enne ravi alustamist kanakinumabiga on soovitatav vaktsineerida tdiskasvanuid ja lapsi kdikide
soovituslike vaktsiinidega, sealhulgas pneumokoki vaktsiini ja inaktiveeritud gripivaktsiiniga (vt
161k 4.5).

Mutatsioon NLRP3 geenis CAPS patsientidel

Kliiniline kogemus CAPS patsientidel on piiratud patsientidel, kellel ei ole kinnitatud mutatsiooni
NLRP3 geenis.

Makrofaagide aktiveerumise siindroom Stilli tdvega patsientidel (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli

tobi)

Makrofaagide aktiveerumise siindroom (MAS) on teadaolev eluohtlik héire, mis voib tekkida
reumaatiliste haigustega patsientidel, eriti Stilli tdve puhul. Kui MAS tekib voi seda kahtlustatakse,
tuleb méaératlemise ning raviga alustada nii vara kui vGimalik. Arstidel tuleb olla tdhelepanelik
infektsiooni siimptomite ning Stilli tdve siivenemise suhtes, sest need on teadaolevalt MASi
vallandajateks. Tuginedes kliinilise uuringu kogemusele, ei suurenda kanakinumab arvatavasti MASi
esinemissagedust Stilli tovega patsientidel, ent 16plikke jareldusi teha ei saa.

Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS)

Eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon (DRESS) on harva tekkinud patsientidel,
keda ravitakse Ilarisega. Peamiselt on seda esinenud siisteemse juveniilse idiopaatilise artriidiga (sJIA)
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patsientidel. DRESSiga patsiendid vGivad vajada haiglaravi, sest see seisund voib olla eluohtlik.
DRESSi nihtude ja stimptomite esinemisel ning kui alternatiivset etioloogiat ei leita, peab Ilarise
kasutamise peatama ja kaalutleda muud ravi.

Poliisorbaat 80 sisaldus

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 80 1 ml-s siistelahuses. Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi
reaktsioone. Patsienti/hooldajat tuleb juhendada, et ta teataks arstile kui temal v6i tema lapsel on
teadaolevaid allergiaid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid kanakinumabi ja teiste ravimite vahel ei ole hinnatud spetsiaalsetes uuringutes.

Uhe teise IL-1 blokaatori manustamist kombinatsioonis TNF inhibiitoritega on seostatud raskete
infektsioonide suurenenud esinemissagedusega. Kanakinumabi kasutamine koos TNF inhibiitoritega
ei ole soovitatav, sest selle tagajérjel voib suureneda raskete infektsioonide tekkerisk.

Kroonilist poletikku stimuleerivad tsiitokiinid nagu interleukiin-1 beeta (IL-1 beeta) voivad maha
suruda maksa CYP450 enstiiimide ekspressiooni. Seetdttu vaib tugevatoimelise tsiitokiine pérssiva
ravi, nagu kanakinumabi kasutuselevitmise jargselt CYP450 ekspressioon pdorduda. See on
kliiniliselt oluline kitsa terapeutilise indeksiga CYP450 substraatide puhul, kus annust kohandatakse
individuaalselt. Kui ravi kanakinumabiga alustatakse sellist tiilipi ravimit saavatel patsientidel, on
soovitatav terapeutiliselt jdlgida ravimi toimet v0i toimeaine kontsentratsiooni ning vajadusel
korrigeerida individuaalselt ravimi annust.

Puuduvad andmed nii elusvaktsiinide toime kui ka infektsiooni sekundaarse iilekandumise kohta
elusvaktsiinide manustamisel kanakinumabi saavatel patsientidel. Seetottu ei tohi kanakinumabiga
samaaegselt manustada elusvaktsiine, vélja arvatud juhul, kui kasud kaaluvad selgelt iiles riskid. Juhul
kui kanakinumabiga ravi alustamise jérgselt ordineeritakse elusvaktsiinidega vaktsineerimist, tuleb
parast viimast kanakinumabi siisti ja enne jargmist siisti oodata vahemalt 3 kuud (vt 10ik 4.4).

Tervete vabatahtlikega 1dbi viidud uuringu tulemused néitavad, et {ihekordne kanakinumabi 300 mg
annus ei mojuta gripivaktsiini ega gliikosiileeritud proteiinil pdhineva meningokoki vaktsiini
kasutamisel antikehade tekkimise algust ega protsessi piisivust.

4-aastaste ja nooremate CAPS diagnoosiga patsientidega lébi viidud 56-nédalase avatud uuringu
tulemused niitasid, et patsiendid, keda vaktsineeriti standardsete inaktiveeritud lapseea vaktsiinidega,
saavutasid piisava antikehade taseme immuunsuse tekkeks.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Naistel on soovitatav ravi ajal kanakinumabiga ja kuni 3 kuud pérast viimase annuse saamist kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Kanakinumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei ndita otsest ega
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 1dik 5.3). Risk lootele/emale on teadmata. Seetdttu on
soovitatav rasedaid voi rasedust planeerivad naisi ravida ainult parast pohjalikku riski ja kasu suhte
hindamist.

Loomkatsed néitavad, et kanakinumab l&bib platsentabarjééri ning on tuvastatav ka lootes. Andmed
inimeste kohta puuduvad, aga kuna kanakinumab kuulub G-klassi immunoglobuliinide (IgG1) hulka,
vOib eeldada, et see 14bib platsentat. Kliiniline mdju on teadmata. 16 néddalat pirast raseduse ajal
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saadud viimast kanakinumabi annust ei soovitata elusvaktsiine manustada vastsiindinutele, kes on in
utero kokku puutunud kanakinumabiga. Kui naist raviti raseduse ajal kanakinumabiga, on soovitatav
teda juhendada, et ta peab ravist rddkima lapse tervishoiutdotajale enne, kui vastsiindinut
vaktsineeritakse.

Imetamine

Ei ole teada, kas kanakinumab eritub rinnapiima. Seetottu on soovitatav ravi ajal kanakinumabiga
rinnaga toitmise otsuse vastu votta ainult pirast pdhjalikku riski ja kasu suhte hindamist.

Loomkatsed on ndidanud, et hiire hiirevastasel IL-1 beeta antikehal ei olnud ebasoodsaid toimeid
rinnapiima saavate hiirepoegade arengule ning et antikeha kandus neile iile (vt 15ik 5.3).

Fertiilsus

Spetsiaalseid uuringuid kanakinumabi véimaliku toime kohta inimese fertiilsusele ei ole 1dbi viidud.
Kanakinumab ei mojutanud isasloomade fertiilsuse niitajaid kiitinisahvidel (C. jacchus). Hiire
hiirevastasel IL-1 beeta antikehal ei olnud ebasoodsaid toimeid isaste v3i emaste hiirte viljakusele (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ilaris mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Ilarisega ravi voib pohjustada
pearinglust/peapOdritust voi asteeniat (vt 151k 4.8). Patsiendid, kellel tekivad Ilarisega ravi ajal sellised

stimptomid, peavad enne tihelepanu voi motoorseid oskuseid ndudvaid tegevusi ootama, kuni
peap0dritus on tdielikult taandunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sagedasemad korvaltoimed olid peamiselt {ilemiste hingamisteede infektsioonid. Pikaajalisel ravil ei
olnud m&ju kdrvaltoimete tiilibile voi sagedusele.

Kanakinumabiga ravitud patsientidel on kirjeldatud iilitundlikkusreaktsioone (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Kanakinumabiga ravitud patsientidel on kirjeldatud oportunistlike infektsioonide esinemist (vt
161k 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabeli kujul

Korvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. Iga organsiisteemi klassi siseselt on
korvaltoimed jarjestatud esinemissageduse jargi alates koige sagedamini esinevast. Esinemissageduse
kategooriad on méaaratletud jairgmise pShimotte alusel: vdga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véiga harv (< 1/10 000); teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud
tdsiduse viahenemise jarjekorras.
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Tabel 1 Korvaltoimete loetelu tabeli kujul

MedDRA Niidustused:

organsiisteemi CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, podagra

klass

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Hingamisteede infektsioonid (sealhulgas pneumoonia, bronhiit, gripp,

viirusinfektsioonid, sinusiit, riniit, fariingiit, tonsilliit, nasofariingiit, tilemiste
hingamisteede infektsioon)

Korvainfektsioon
Tselluliit
Gastroenteriit
Kuseteede infektsioon
Sage Vulvovaginaalne kandidiaas
Niérvisiisteemi hiired
Sage | Pearinglus/peapdoritus
Seedetrakti hiired
Viga sage Valu iilakdhus!
Aeg-ajalt Gastrodsofageaalne reflukshaigus?
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage | Siistekoha reaktsioon
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Viga sage Artralgia'
Sage Lihaste, luustiku valud!
Seljavalu?
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage | Visimus/asteenia’
Uuringud
Viga sage Renaalse kreatiniini kliirensi vihenemine~?
Proteinuuria*
Leukopeenia'~?
Sage Neutropeenia’
Aeg-ajalt Trombotsiiiitide arvu vihenemine’
I'SJIA korral

2 Podagra korral

3 Pohinedes hinnangulisele kreatiniini kliirensile, enamasti médduv

4 Enamikul esines moédduv jilgitav 1+ positiivne uriini valgusisalduse ribatesti tulemus
5 Vaata teavet allpool

Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)

SJIA kokkuvotlik analiiis ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi

Kokku 445 SJIA patsienti vanuses 2 kuni < 20 aastat said kliinilistes uuringutes ravi kanakinumabiga,
sealhulgas 321 patsienti vanuses 2 kuni < 12 aastat, 88 patsienti vanuses 12 kuni < 16 aastat ja

36 patsienti vanuses 16 kuni < 20 aastat. Kdiki SJIA patsiente holmav kokkuvotlik ohutuse analiiiis
nditas, et noorte tdiskasvanud SJIA patsientide alariihmas vanuses 16 kuni < 20 aastat oli
kanakinumabi ohutusprofiil vastavuses alla 16-aastaste SJIA patsientide ohutusprofiiliga.
Kanakinumabi ohutusprofiil tdiskasvanu eas alanud Stilli tdve patsientidel randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (GDEO1T) 36 tdiskasvanud patsiendil (vanuses 22 kuni
70 aastat) sarnanes ohutusprofiiliga, mida tdheldati SJIA patsientidel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Pikaajalised andmed ja korvalekalded laboratoorsete analiiiiside tulemustes CAPS patsientidel
Kanakinumabi kliinilistes uuringutes CAPS patsientidel suurenesid hemoglobiinisisalduse keskmised
védrtused ning vihenes valgevereliblede, neutrofiilide ja trombotsiiiitide arv.
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CAPS patsientidel on harva tdheldatud maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemist.

Ilarisega ravitud CAPS patsientidel on tdheldatud seerumi bilirubiinisisalduse astimptomaatilist ja
vihest suurenemist ilma maksa aminotransferaaside aktiivsuse kaasuva suurenemiseta.

Pikaajalistes avatud annuse suurendamisega uuringutes kirjeldati infektsioonide (gastroenteriit,
hingamisteede infektsioon, iilemiste hingamisteede infektsioon), oksendamise ja pearingluse esinemist
600 mg vai 8 mg/kg annuserithmas sagedamini kui teistes annuseriihmades.

Korvalekalded laboratoorsete analiiiiside tulemustes TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi patsientidel
Neutrofiilid

Kuigi > 2. raskusastme neutrofiilide arvu vihenemist esines 6,5%-1 patsientidest (sage) ja

1. raskusastme vahenemist esines 9,5% patsientidest, olid need vahenemised {ildiselt méoduvad ning
neutropeeniaga seotud infektsioone ei ole kdrvaltoimena tdheldatud.

Trombotsiitidid

Kuigi trombotsiiiitide arvu vihenemist (> 2. raskusaste) esines 0,6%-1 patsientidest, ei tdheldatud
korvaltoimena veritsusi. Kerge ja médduv 1. raskusastme trombotsiititide vihenemine esines 15,9%-1
patsientidest ja sellega seoses ei esinenud korvaltoimena veritsusi.

Korvalekalded laboratoorsete analiiiiside tulemustes SJIA patsientidel

Hematoloogia

Kogu SJIA programmi kéigus teatati mooduvast vere valgeliblede arvu (WBC) vidhenemisest < 0,8x
alumine normi piiri 33 patsiendil (16,5%).

Kogu SJIA programmi kéigus teatati modduvast neutrofiilide absoluutarvu (ANC) vihenemisest alla 1
x 10%/1 12 patsiendil (6,0%).

Kogu SJIA programmi kéigus kirjeldati trombotsiiiitide arvu (< LLN) langust 19 patsiendil (9,5%).

ALAT/ASAT
Kogu SJIA programmi kéigus teatati korgest ALAT ja/voi ASAT tasemest > 3x lilemine normi piir
(ULN) 19 patsiendil (9,5%).

Korvalekalded laboratoorsete analiiiiside tulemustes podagraga patsientidel

Hematoloogia

Vere valgeliblede arvu (WBC) vihenemisest < 0,8x alumine normi piir (lower limit of normal, LLN)
teatati 6,7% kanakinumabiga ravitud patsientidest vorreldes 1,4%-ga patsientidest, keda raviti
triamtsinoloonatsetoniidiga. Vordlevates uuringutes teatati 2%-1 patsientidest neutrofiilide
absoluutarvu (ANC) viihenemisest kuni alla 1 x 10%/1. Uksikutel juhtudel tiheldati ka ANC < 0,5 x
10°/1 (vt 151k 4.4).

Podagraga patsientidel 1dbiviidud kliinilistes uuringutes kirjeldati trombotsiiiitide arvu kergeid (< LLN
ja> 75 x 10°/1) ja médduvaid langusi kanakinumabiga rohkem (12,7%) kui vordlusravimiga (7,7%).

Kusihape

Vordlevates podagrauuringutes kirjeldati parast kanakinumabi ravi kusihappe taseme méoduvat tdusu
(0,7 mg/dl 12. nidalal ja 0,5 mg/dl 24. nddalal). Teises uuringus patsientidega, kellel alustati ULT, ei
taheldatud kusihappetaseme tousu. Mittepodagraga patsientidel 1ébiviidud kliinilistes uuringutes ei
kirjeldatud kusihappetaseme tousu (vt 161k 5.1).

ALAT/ASAT

Vorreldes triamtsinoloonatsetoniidiga ravitud rithma(de)ga kirjeldati kanakinumabiga ravitud
riihmades algtasemega vorreldes alaniintransaminaasi (ALAT) (vastavalt 3,0 U/1ja 2,0 U/]) ja
aspartaattransaminaasi (ASAT) (vastavalt 2,7 U/l ja 2,0 U/l) taseme keskmist ja mediaanset tdusu,
kuigi kliiniliselt oluliste muutuste esinemine (> 3x iilemine normi piir) oli suurem
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triamtsinoloonatsetoniidiga ravitud patsientide rithmas (2,5% nii ASAT kui ALAT) vorreldes
kanakinumabiga ravitud patsientide rithmaga (1,6% ALAT ja 0,8% ASAT).

Trigliitseriidid

Vordlusravimiga podagrauuringus oli trigliitseriidide taseme keskmine tdus +33.5 mg/dl
kanakinumabiga ravitud patsientidel vorreldes tagasihoidliku langusega -3.1 mg/dl
triamtsinoloonatsetoniidiga ravitud patsientidel. Patsientide osakaal, trigliitseriidide tdusuga > 5x
normi iilemine piir (upper limit of normal ,ULN) oli 2,4% kanakinumabiga ja 0,7%
triamtsinoloonatsetoniidiga. Selle leiu kliiniline tihtsus ei ole selge.

Pikaajalised andmed vaatlusuuringust

Kokku 243 CAPS patsienti (85 last vanusese > 2 kuni < 17 aastat ja 158 tdiskasvanut vanuses

> 18 aastat) said pikaajalise registriuuringu raames (ravimiga kokkupuude keskmiselt 3,8 aastat)
tavapdrast kliinilist ravi kanakinumabiga. Kanakinumabi pikaajaline ohutusprofiil oli vastavuses
sekkumisuuringutes osalenud CAPS patsientide andmetega.

Lapsed

Sekkumisuuringutes osales 80 CAPS diagnoosiga last (vanuses 2...17 aastat), keda raviti
kanakinumabiga. Uldiselt ei olnud lastel vdrreldes iildise CAPS populatsiooniga (nii tdiskasvanud
patsiendid kui ka lapsed, N=211) kanakinumabi ohutus- ja taluvuprofiilis kliiniliselt olulist erinevust,
sealhulgas infektsioonide iildine esinemissagedus ja raskus. Ulemiste hingamisteede infektsioonid olid
kdige sagedamini kirjeldatud juhtumid.

Téaiendavalt hinnati viikeses avatud kliinilises uuringus 6 last, kes olid alla 2-aastased. Kanakinumabi
ohutusprofiil oli nendel patsientidel sarnane 2-aastaste ja vanemate lastega.

16 nidalat kestnud uuringus raviti kanakinumabiga 102 TRAPS, HIDS/MKD ja FMF diagnoosiga last
(vanuses 2...17 aastat). Uldiselt ei olnud lastel kanakinumabi ohutus- ja taluvusprofiilis kliiniliselt
olulisi erinevusi vorreldes tildpopulatsiooniga.

Eakad

Ohutusprofiilis mérkimisvéirseid muutusi ei ole tdheldatud patsientidel, kes on 65-aastased voi
vanemad.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Uleannustamise juhtude kohta on andmed piiratud. Kliiniliste uuringute varastes faasides said
patsiendid ja terved vabatahtlikud intravenoosselt voi subkutaanselt annuseid kuni 10 mg/kg, ilma

dgeda miirgistuse ndhtudeta.

Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jilgida kdrvaltoimete siimptomite suhtes ning
vajadusel rakendada koheselt siimptomaatilist ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ACO08

Toimemehhanism

Kanakinumab on inimese monoklonaalne interleukiin-1 beeta (IL-1 beeta) vastane antikeha (isotiiiip
IgG1/x). Kanakinumab seondub suure afiinsusega spetsiifiliselt inimese IL-1 beetaga ja neutraliseerib
inimese IL-1 beeta bioloogilise aktiivsuse, blokeerides selle koostoime IL-1 retseptoritega ja véltides
seelabi IL-1 beeta poolt esile kutsutud geeni aktivatsiooni ja pdletikumediaatorite produktsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kliinilistes uuringutes ilmneb CAPSi, TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi patsientidel, kellel esineb IL-1
beeta kontrollimatu iileproduktsioon, kiire ja piisiv ravivastus kanakinumabile, st laboratoorsete
niitajate, nagu C-reaktiivse valgu (CRV) ja seerumi amiiloid A (SAA) taseme, korge neutrofiilide ja
trombotsiilitide arvu ja leukotsiitoosi arvu kiire normaliseerumine.

Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)

Taiskasvanu eas alanud Stilli tobi ja slisteemne juveniilne idiopaatiline artriit on tosised
autoimmuunhaigused, mis on vahendatud 14bi kaasasiindinud immuunsuse poletikku soodustavate
tsiitokiinide toime, pohiline neist IL-1 beeta.

Sagedaseimad SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tove ndhud on palavik, 166ve,
hepatosplenomegaalia, limfadenopaatia, poliiserosiit ja artriit. Kanakinumab-raviga toimus kiire ja
plisiv paranemine nii liigestega seotud kui ka SJIA siisteemsete nditajate puhul, oluliselt véihenes
poletikust haaratud liigeste arv, kiire palaviku taandumine ja akuutse faasi valkude vahenemine
enamikul patsientidel (vt kliiniline efektiivsus ja ohutus).

Podagra

Podagrahooge pohjustavad kusihappe (mononaatriumuraadi monohiidraat) kristallid liigeses ning
iimbritsevas koes, mis vallandavad makrofaagides IL-1 beeta produktsiooni ,,NALP3

inflammasoomi* kompleksi kaudu. Makrofaagide aktivatsioon ja kaasnev IL-1 beeta {ileproduktsioon
pohjustab dgedat valulikku poletikulist vastust. Teised kaasasiindinud immuunsiisteemi aktivaatorid,
nditeks Toll-laadsete retseptorite endogeensed agonistid, vdivad soodustada IL-1 beeta geeni
trankriptsiooni aktivatsiooni viies podagrahooni. Kanakinumabi ravi jérgselt vaibusid haaratud liigeses
kiirelt poletikumarkerid CRP voi SAA ja dgeda pdletiku ndhud (nt valu, paistetus, punetus).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

CAPS

Kanakinumabi efektiivsust ja ohutust on demonstreeritud kokku 211 tdiskasvanul ja lapsel haiguse
erineva raskusastme ja erinevate CAPS fenotiilipidega (sh FCAS/FCU, MWS ja NOMID/CINCA).
Kesksesse uuringusse kaasati ainult kinnitatud NLRP3 mutatsiooniga patsiendid.

/1 faasi uuringus algas kanakinumabi toime kiiresti, siimptomid kadusid voi paranesid kliiniliselt
olulisel méaral {ihe pdeva jooksul pérast ravimi manustamist. Laboratoorsed néitajad, nagu korge CRV
ja SAA, korge neutrofiilide ja trombotsiiiitide arv, normaliseerusid kiiresti pdevade jooksul pérast
kanakinumabi siistimist.

Keskne uuring oli 48 néadalat kestev kolmeosaline mitmekeskuseline uuring, mis koosnes 8-nddalasest

avatud perioodist (I osa), 24-niddalasest randomiseeritud, topeltpimedast, platseebokontrolliga
perioodist (II osa) ja 16-nddalasest avatud perioodist (III osa). Uuringu eesmérk oli hinnata
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kanakinumabi (150 mg voi 2 mg/kg iga 8 nddala jarel) efektiivsust, ohutust ja taluvust CAPS
patsientidel.

- I osa: Tdielikku kliinilist ja biomarkerite vastust kanakinumabile (méératletud kui arsti
iildhinnang autoinflammatoorsele ja nahahaigusele < minimaalne ja CRV voi SAA vaértused
< 10 mg/liitris) tdheldati 97% patsientidest ja see saabus 7 pdeva jooksul parast ravi alustamist.
Taheldati arsti poolt autoinflammatoorse haiguse aktiivsusele antud kliinilise hinnangu olulist
paranemist: iildhinnang autoinflammatoorse haiguse aktiivsusele, nahahaiguse (urtikaarse
nahal6dbe), liigesvalu, lihasvalu, peavalu/migreeni, konjunktiviidi, visimuse/halva enesetunde
hindamine, teiste seotud siimptomite hindamine ja patsiendi hinnang siimptomitele.

- IT osa: Keskse uuringu teises perioodis defineeriti esmast tulemusnditajat kui patsientide
protsenti, kellel tekkis haiguse retsidiiv/dgenemine: dgenemist ei tekkinud {ihelgi (0%)
kanakinumabi saama randomiseeritud patsiendil vorreldes 81%-ga patsientidel, kes
randomiseeriti saama platseebot.

- IIT osa: Patsiendid, kes said II osas platseebot ja kellel tekkis dgenemine, saavutasid uuesti ja
sdilitasid pérast kanakinumabi avatud jatku-uuringuga liitumist kliinilise ja seroloogilise

ravivastuse.
Tabel 2 Efektiivsuse kokkuvote I1I faasi uuringu keskses platseebokontrolliga perioodis
(IT osa)
I1I faasi uuringu keskne platseebokontrolliga periood (II osa)
Kanakinumab Platseebo p-
N=15 N=16 vairtus
n(%) n(%)

Esmane tulemusniitaja (igenemine)
Patsientide protsent, kellel tekkis II osas 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
haiguse dgenemine

Poletikumarkerid*
C-reaktiivne valk, mg/1 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Seerumi amiiloid A, mg/1 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* keskmine (mediaan) muutus II osa algusest

Viidi libi kaks avatud, kontrollita pikaajalist III faasi uuringut. Uks oli kanakinumabi ohutuse,
taluvuse ja efektiivsuse uuring CAPS patsientidel. Ravi kogupikkus ulatus 6 kuust 2 aastani. Teine oli
avatud uuring, milles hinnati jaapanlastest CAPS patsientidel kanakinumabi efektiivsust ja ohutust

24 niadalat, koos jatku uuringuga kuni 48 nidalat. Peamine eesmirk oli hinnata d4genemistevabade
patsientide osakaalu 24. nddalal, sealhulgas ka need patsiendid, kellel oli annust suurendatud.

Nende kahe uuringu kokkuvdtlikus efektiivsuse analiiiisis saavutas 65,6% patsientidest, keda ei olnud
varasemalt kanakinumabiga ravitud, tdieliku ravivastuse annusega 150 mg voi 2 mg/kg, samal ajal kui
85,2% patsientidest saavutas tdieliku ravivastuse iga annusega. Annusega 600 mg voi 8 mg/kg (voi
isegi suurem) ravitud patsientidest saavutas tédieliku ravivastuse 43,8%. Téieliku ravivastuse
saavutanuid oli 2 kuni < 4-aastaste patsientide hulgas vihem (57,1%) kui vanemate laste ja
taiskasvanute hulgas. 89,3%-1 tdieliku ravivastuse saavutanud patsientidest sdilis ravivastus ilma
dgenemisteta.

Individuaalsed andmed patsientidelt, kes saavutasid tdieliku ravivastuse parast annuse suurendamist
600 mg-ni (8 mg/kg) iga 8 nddala jérel viitavad, et suurem annus voib olla kasulik patsientidel, kellel
ei saavutata tdielikku ravivastust voi ei suudeta ravivastust soovitatud annustega (150 mg voi 2 mg/kg
patsientidele kehakaaluga > 15 kg ja < 40 kg) séilitada. Suurendatud annust manustati sagedamini 2
kuni < 4-aastastele patsientidele ja NOMID/CINCA siimptomitega patsientidele vorreldes FCAS voi
MWS siimptomitega patsientidega.
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Kanakinumabi pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse andmete kogumiseks CAPS diagnoosiga
taiskasvanutelt ja lastelt, kes said kanakinumabi tavaravina, viidi lébi 6-aastane vaatlusuuring.
Uuringusse kaasati 243 CAPS patsienti (sealhulgas 85 patsienti alla 18 aasta). Enam kui 90%-1
patsientidest hinnati uuringu mistahes ajahetkedel parast ravi algust haiguse aktiivsuseks puuduv véi
kerge/mdddukas haigus ning seroloogiliste pdletikumarkerite (CRP ja SAA) mediaanvéartused olid
normis (< 10 mg/liitris) mistahes ajahetkedel pérast ravi algust. Siiski ligikaudu 22%-1 patsientidest
tuli kanakinumabi annust kohandada, vaid viike osa patsientidest katkestas ravi (1,2%) puuduliku
ravitoime tottu.

Lapsed

Kanakinumabi CAPS sekkumisuuringutes osales kokku 80 last vanuses 2...17 aastat (ligikaudu pooled
neist said ravi mg/kg baasil). Uldiselt ei olnud lastel kanakinumabi efektiivsus-, ohutus- ja
taluvusprofiilis kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes tildise CAPS populatsiooniga. Suuremal osal
lastest ilmnes kliiniliste siimptomite ja objektiivsete pdletikumarkerite (nt SAA ja CRV) paranemine.

Kanakinumabi efektiivsust, ohutust ja taluvust < 4-aastaste]l CAPS diagnoosiga patsientidel
uuriti5S6-néddalases avatud uuringus. Kokku hinnati seitseteist patsienti (sealhulgas 6 last, kes olid alla
2-aastased) kasutades kehakaalule kohandatud annust 2...8 mg/kg. Uuringus hinnati ka kanakinumabi
toimet antikehade tekkimisele standardsete lapseea vaktsiinide kasutamisel. Ohutuses ega
efektiivsuses ei tdheldatud erisusi alla 2-aastaste ning 2-aastaste ja vanemate laste puhul. K&ik
patsiendid, keda vaktsineeriti standardsete inaktiveeritud lapseea vaktsiinidega, (N=7) saavutasid
piisava antikehade taseme immuunsuse tekkeks.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabi efektiivsust ja ohutust TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi ravis on ndidatud iihes keskses

111 faasi 4-osalises uuringus (N2301), mis hdlmas kolme eraldiseisvat haiguse kohorti.

- I osa: Igas haiguse kohordis osalesid 2-aastased ja vanemad patsiendid esmalt 12-nddalases
skriinimisperioodis, mille kdigus hinnati neil haiguse dgenemise teket.

- I osa: Haiguse dgenemise tekkimisel randomiseeriti patsiendid saama ravi 16—nédalases
topeltpimendatud platseebokontrolliga raviperioodil, mille viltel manustati neile kas
subkutaanselt (s.c.) 150 mg kanakinumabi (2 mg/kg patsientidele kehakaaluga < 40 kg) voi
platseebot iga 4 jérel. Patsiendid, kes olid > 28 péaeva, kuid < 2 aasta vanused, kaasati otse
uuringu II ossa avatud rithma ning randomiseerimiseta (esmasest efektiivsusanaliiiisist jaid need
patsiendid vilja).

- IIT osa: Patsiendid, kes ldbisid 16-nédalase raviperioodi, ning keda loeti ravivastusega
patsientideks, randomiseeriti seejirel 24-nddalasesse topeltpimendatud ravi Idpetamise perioodi,
mille kdigus manustati neile kanakinumabi 150 mg (2 mg/kg patsientidele kehakaaluga < 40 kg)
s.c. v0i platseebot iga 8 nédala jérel.

- IV osa: Koik I1I osa patsiendid, keda raviti kanakinumabiga, kaasati 72-nddalasesse uuringu
avatud jatkuperioodi.

Kokku 185 patsienti vanuses 28 péeva ja rohkem kaasati uuringusse ja kokku 181 patsienti vanuses
2 aastat ja rohkem randomiseeriti uuringu II osas.

Randomiseeritud raviperioodi (I osa) esmane tulemusnéitaja oli igas kohordis ravivastusega
patsientide osakaal, kellel oli haiguse dgenemine taandunud 15. péeval, ning kellel ei tekkinud
iilejadnud 16-néddalase raviperioodi jooksul uut dgenemist (defineeriti kui tdielik ravivastus). Haiguse
agenemise taandumine defineeriti kui PGA (Physician’s Global Assessment) haiguse aktiivsuse skoor
<2 (“minimaalne voi haigus puudub”) ning CRV normaalvahemikus (< 10 mg/1) voi vorreldes
ravieelsega vihenemine > 70%. Uus dgenemine defineeriti kui PGA skoor > 2 (“kerge, mdddukas voi
raske haigus”) ja CRV > 30 mg/I. Teisesed tulemusnéitajad pdhinesid kodik 16 nédala tulemustel

(IT osa 16pp) ning nendeks oli patsientide osakaal, kes saavutasid PGA skoori < 2, ja patsientide
osakaal, kellel tekkis seroloogiline remissioon (defineeritud kui CRV < 10 mg/1), ning patsientide
osakaal, kellel oli normaalne SAA sisaldus (defineeritud kui SAA < 10 mg/1).
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Koigis kolmes kohordis oli esmane tulemusniitaja kanakinumabiga parem kui platseebo korral. Koigis
kolmes kohordis olid ka teisesed tulemusniitajad, PGA < 2 ja CRP < 10 mg/l, kanakinumabiga
paremad kui platseebo korral. Vorreldes platseeboga saavutas koigis kolmes kohordis kanakinumabi
kasutamisel suurem hulk patsiente normaalse SAA (< 10 mg/l) 16. nddalaks, statistiliselt olulist
erinevust tdheldati TRAPSI patsientide puhul (uuringu tulemusi vt allpool tabel 3).

Tabel 3 Efektiivsuse niitajate kokkuvdte I1I faasi uuringu keskses platseebokontrolliga
raviperioodis (II osa)

I11 faasi uuringu keskne platseebokontrolliga raviperiood (II osa)
Kanakinumab Platseebo
n/N (%) n/N (%) p-vairtus

Esmane tulemusniiitaja (igenemine) - patsientide osakaal, kellel oli haiguse d4genemine taandunud
15. pdeval, ning kellel ei tekkinud tilejadnud 16-nddalase raviperioodi jooksul uut dgenemist
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*
Teisesed tulemusniiitajad (haiguse ja poletikumarkerid)

PGA <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-reaktiivne valk < 10 mg/1
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%*%*

Seerumi amiiloid A < 10 mg/1
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=ravivastusega patsientide arv; N=hinnatud patsientide arv
* néitab statistilist olulisust (ithepoolne) pohinedes Fisheri tapse testi 0,025 tasemele
** naitab statistilist olulisust (iihepoolne) pdhinedes logistilise regressioonimudeli 0,025 tasemele,
sOltumatud muutujad igas kohordis vastavalt raviriihma ja ravieelne PGA, CRP v4i SAA

Ulestiitrimine

Uuringu II osas anti kanakinumabiga ravitud patsientidele, kelle haigus piisis aktiivne, tdiendav

150 mg (voi 2 mg/kg patsientidele < 40 kg) annus esimese kuu jooksul. See lisaannus manustati kdige
varem 7 pdeva pérast esimest raviannust. K3ik {ilestiitritud annust saavad patsiendid said edaspidi
suurendatud annust 300 mg (v4i 4 mg/kg patsientidele < 40 kg) iga 4 nidala jérel.

Esmase tulemusnditaja uurivas analiiiisis tdheldati, et patsientidel, kes ei saavutanud piisavat
ravivastust pérast esimest siistet, soodustas annuse iilestiitrimine esimesel kuul 300 mg-ni (voi

4 mg/kg) iga 4 nidala jarel 4genemiste kontrolli, vihendas haiguse aktiivsust ja normaliseeris CRV ja
SAA sisaldust.

Lapsed:

Kaks mitterandomiseeritud HIDSi/MKD patsienti vanuses > 28 pdeva, kuid < 2 aasta kaasati
uuringusse, kus neid raviti kanakinumabiga. Uhel patsiendil taandus haiguse dgenemine 15. P4evaks
pérast ihe kanakinumabi 2 mg/kg annuse manustamist, kuid ravi katkestati pérast seda esimest annust
tosiste korvaltoimete tottu (pantsiitopeenia ja maksapuudulikkus). Uuringusse kaasamisel oli patsiendil
anamneesis immuuntrombotsiitopeeniline purpur ning aktiivse meditsiinilise seisundina maksatalitluse
héire. Teine patsient sai algannusena kanakinumabi 2 mg/kg ning 3. nddalal tdiendava annuse

2 mg/kg, 5. nddalal suurendati annust 4 mg/kg-ni, mida manustati iga 4 niddala jarel kuni uuringu

II osa 16puni. Haiguse dgenemise taandumine saavutati 5. nddalaks ning uuringu II osa 16puks ei
esinenud patsiendil uusi d4genemisi (nddal 16).
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Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli t6bi)

SJIA

Kanakinumabi efektiivsust aktiivse SJIA ravis hinnati kahes keskses I1I faasi uuringus (G2305 ja
G2301). Uuringusse kaasati patsiente vanuses 2 kuni < 20 aastat (keskmine vanus 8,5 aastat ja
keskmine haiguse kestus uuringu alguses oli 3,5 aastat) ning haigust méératleti aktiivseks kui esines
aktiivne artriit > 2 liigeses, palavik ja CRV tdus.

Uuring G2305

Uuring G2305 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 4-nédalane uuring hindamaks
kanakinumabi liihiajalist kasu 84 patsiendil, kes olid randomiseeritud rithmadesse saama
kanakinumabi tihekordset annust 4 mg/kg (kuni 300 mg) voi platseebot. Esmane tulemusnéitaja oli
patsientide osakaal 15. pdeval, kes saavutasid vihemalt 30%-lise paranemise Ameerika
Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumatology, ACR) laste ravivastuse kriteeriumi
jéargi, mis on kohandatud kaasamaks palaviku puudumist. Kanakinumabi ravi parandas koigi laste
ACR ravivastuse skoore vorreldes platseeboga 15. ja 29. pdeval (vt tabel 4).

Tabel 4 Laste ACR ravivastus ja haiguse 15. ja 29. pieval

Paev 15 Piev 29
Kanakinumab Platseebo Kanakinumab Platseebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACRS50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Haigus mitteaktiivne 33% 0% 30% 0%
Ravi erinevus oli kdikide ACR skooride puhul oluline (p < 0,0001)

Tulemused laste kohandatud ACR erinevate osade kohta, mis hdlmasid siisteemseid ja liigestega
seotud alaosasid, olid vastavuses iildise ACR ravivastuse tulemustega. 15. pdeval oli kanakinumabi
rithmas (N=43) mediaanne muutus artriidist haaratud liigeste arvu ja liikkuvuse ulatuse piiratuse
algvidrtusest vastavalt -67% ja -73% vorreldes mediaase muutusega platseebo riihmas (N=41)
vastavalt 0% ja 0%. Keskmine muutus patsiendi valuskooris (0—100 mm visuaalanaloogskaalal)

15. pdeval oli —50,0 mm kanakinumabi rithmas (N=43) vorreldes +4,5 mm platseebo rithmas (N=25).
Keskmine muutus kanakinumabiga ravitud patsientide valuskooris oli vastavuses 29. pieva
tulemustega.

Uuring G2301

Uuring G2301 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga ravikatkestusega uuring, milles
hinnati 4genemiste ennetamist kanakinumabiga. Uuring koosnes kahest osast, millel oli kaks
sOltumatut esmast tulemusnditajat (edukas steroidi annuste vahendamine ning aeg haiguse
dgenemiseni). Esimeses osas (avatud uuringu osa) kaasati 177 patsienti, kes said 4 mg/kg (kuni

300 mg) kanakinumabi iga 4 nidala jarel kuni 32 nédalat. Teises osas (topeltpime) patsiendid said kas
kanakinumabi 4 mg/kg voi platseebot iga 4 niddala jarel kuni esines 37 dgenemise juhtumit.

Kortikosteroidi annuse vihendamine:

Uuringu I ossa kaasatud patsientidest kasutas kortikosteroide kokku 128 patsienti, 92 proovisid
vihendada kortikosteroidi annust. Viiekiimne seitsmel patsiendil (62%) 92-st dnnestus edukalt
vihendada kortikosteroidi annust ja 42 patsienti (46%) 1opetasid kortikosteroidide kasutamise.

Aeg digenemiseni:

Uuringu II osas kanakinumabi kasutanud patsientidel viahenes dgenemise risk 64% vorreldes platseebo
rithmaga (riski suhe 0,36; 95% CI: 0,17...0,75; p=0,0032). Uuringu II ossa kaasatud 100-st patsiendist
kuuekiimne kolmel, soltuvalt kuuluvusest platseebo voi kanakinumabi rithma, ei esinenud dgenemist
vaatlusaja jooksul (kuni maksimaalselt 80 nadalat).
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Uuringute G2305 ja G2301 tervise ja elukvaliteediga seonduvad tulemusnditajad

Kanakinumabi ravi tulemusel paranes kliiniliselt oluliselt patsientide fiiiisiline seisund ja elukvaliteet.
Uuringus G2305 paranesid lapseea tervise hindamise kiisimustiku (Childhood Health Assessment
Questionnaire) vahimruutude keskmised vorreldes platseeboga 0,69 vorra, mis oli 3,6 korda suurem
minimaalsest kliiniliselt olulisest erinevusest ehk 0,19-st (p=0,0002). Uuringu G2301 I osa 16puks oli
mediaanne paranemine algvaartusest 0,88 (79%). Uuringus G2305 ilmnes vorreldes platseeboga
kanakinumabi puhul statistiliselt oluline paranemine lapseea tervise hindamise kiisimustiku PF50
skooris (fiiiisiline heaolu p=0,0012, psiihhosotsiaalne heaolu p=0,0017).

Kokkuvotlik efektiivsuse analiiiis

Esimese 12 nidala kanakinumabi ravi andmed uuringutest G2305, G2301 ja jatku-uuringust koguti
kokku, et hinnata efektiivsuse piisivust. Need andmed niitavad laste kohandatud ACR ravivastuste
ning selle erinevate osade sarnast paranemist algvaartusest 12 nédalani nendega, keda uuriti
platseebokontrolliga uuringus (G2305). 12. nédalal olid laste kohandatud ACR30, 50, 70, 90 ja 100
ravivastused vastavalt 70%, 69%, 61%, 49% ja 30% ning 28%-I patsientidest oli haigus inaktiivses
faasis (N=178).

Piiratud toendid kliinilistest uuringutest viitavad voimalusele, et patsiendid, kellel ei olnud ravivastust
totsilizumabile ega anakinrale, voivad anda ravivastuse kanakinumabile.

Uuring G2301E1

Uuringutes G2305 ja G2301 tdheldatud efektiivsus piisis ka pikaajalises avatud jatku-uuringus
G2301E1. Uuringus osalenud 270-st SJIA patsiendist 147 patsienti said ravi kanakinumabiga
uuringutes G2305 voi G2301 (I kohort) ja 123 patsienti ei saanud ravi kanakinumabiga (II kohort).

I kohordi patsientide ravi mediaanne kestus oli 3,2 aastat (kuni 5,2 aastat) ja Il kohordi patsientide ravi
mediaanne kestus oli 1,8 aastat (kuni 2,8 aastat). Jatku-uuringus said kdik patsiendid ravi
kanakinumabiga 4 mg/kg (maksimaalselt kuni 300 mg) iga 4 nidala jarel. Mdlemas kohordis Iubati
hea ravivastusega patsientidel (tagasivaatavalt médratletud kui laste kohandatud ACR > 90), kes ei
vajanud samaaegset ravi kortikosteroidiga, saama vihendatud kanakinumabi annust 2 mg/kg iga

4 nédala jérel (62/270; 23%).

Uuring G2306

Uuring G2306 oli avatud rithmaga uuring ravivastuse piisivuse hindamiseks kanakinumabi annuse
viahendamisel (2 mg/kg iga 4 néadala jarel) voi pikendatud intervalliga annuse votmisel (4 mg/kg iga

8 nédala jirel) SJIA patsientidel, kes said kanakinumabi 4 mg/kg iga 4 nédala jérel. Seitsekiimmend
viis patsienti vanuses 2 kuni 22 aastat, kes piisisid kanakinumabi monoteraapiaga mitteaktiivse
haiguse seisundis vihemalt 6 jérjestikust kuud (kliiniline remissioon), sealhulgas patsiendid, kes
suutsid piisida mitteaktiivse haiguse seisundis samaaegse kortikosteroidi ja/vdi metotreksaadi votmise
1opetamisega vihemalt 4 nddalat, randomiseeriti saama kanakinumabi 2 mg/kg iga 4 néddala jarel
(N=38) voi kanakinumabi 4 mg/kg iga 8 nddala jarel (N=37). Parast 24 néddalat piisis 71% (27/38)
patsientidest, kes said vdhendatud annust (2 mg/kg iga 4 néddala jérel), ja 84% (31/37) patsientidest,
kes said pikendatud intervalliga annust (4 mg/kg iga 8 nidala jérel), 6 kuud mitteaktiivse haiguse
seisundis. Kliinilises remissioonis olevatest patsientidest, kes jitkasid edasise annuse vihendamisega
(1 mg/kg iga 4 nédala jirel) voi pikendatud intervalliga annuse votmisega (4 mg/kg iga 12 niddala
jarel), piisis vastavalt 93% (26/28) ja 91% (30/33) patsientidest 6 kuud mitteaktiivse haiguse seisundis.
Patsiendid, kes piisisid antud, kdige madalama annuse reziimis mitteaktiivse haiguse seisundis lisaks
tdiendavad 6 kuud, voisid kanakinumabi votmise katkestada. Kokkuvottes katkestas 33% (25/75)
patsientidest, keda randomiseeriti saama vidhendatud annust voi pikendatud intervalliga annust, ravi
kanakinumabiga ja piisis mitteaktiivse haiguse seisundis 6 kuud. Korvaltoimete méédr molemas
raviriihmas oli sarnane méérale patsientidel, keda raviti 4 mg/kg kanakinumabiga iga 4 nédala jarel.

Tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi

Taiskasvanu eas alanud Stilli tdvega patsientidel sarnanes kanakinumabi efektiivsus annuses 4 mg/kg
(maksimaalselt kuni 300 mg) manustatuna iga 4 niddala jarel randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus 36-1 patsiendil (22- kuni 70-aastased) efektiivusega, mida tdheldati SJIA
patsientidel. Uuringus GDEOIT oli kanakinumabi rithmas proportsionaalselt rohkem patsiente (12/18;
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66,7%) kui platseeboriihmas (7/17; 41,2%), kellel esines 12. nédalal vorreldes algvdirtusega
paranemine > 1,2 haigusaktiivsuse indeksi 28 eriitrotsiiiitide settekiiruses (Disease Activity Score 28
Erythrocyte Sedimentation Rate, DAS28-ESR), mis ei olnud statistiliselt oluline (Sansside suhe 2,86,
ravierinevus [%] 25,49 [95% CI: 9,43; 55,80]). 4. nddalaks olid kanakinumabiga ravi saanud

7 patsienti 18-st (38,9%) saavutanud juba DAS28-ESR remissiooni vorreldes 2 patsiendiga 17-st
(11,8%) platseeboriihmas. Need andmed on kooskdlas 418 SJIA patsiendi kokkuvdtliku efektiivsuse
analiiiisi tulemustega, mis niitasid, et kanakinumabi efektiivsus SJIA patsientide alariihmas vanuses
16 kuni < 20 aastat (n=34) oli kooskdlas alla 16-aastastel patsientidel (n=384) tdheldatud
efektiivsusega.

Podagra

Kanakinumabiga ravi efektiivsust dgeda podagrahoo ravis ndidati kahes mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimedas, vordlusravimiga uuringus sagedaste podagrahoogudega patsientidel
(= 3 hoogu eelneva 12 kuu jooksul), kes ei saa kasutada MSPV A-sid voi kolhitsiini (vastundidustuse,
talumatuse voi toime puudumise tottu). Uuringud kestsid 12 nédalat, millele jargnes 12-nddalane
topeltpime jatku-uuring. Kokku raviti 225 patsienti kanakinumabiga 150 mg subkutaanselt ja

229 patsienti triamtsinoloonatsetoniidiga (TA) 40 mg intramuskulaarselt, uuringu alguses ja seejérel
uue hoo korral. Podagrahoogude keskmine arv eelmise 12 kuu jooksul oli 6,5. Rohkem kui 85%
patsientidest oli kaasuvaid haigusi, sealhulgas hiipertensioon (60%), diabeet (15%), siidame
isheemiatobi (12%) ja > 3 astme krooniline neeruhaigus (25%). Ligikaudu tihel kolmandikul osalenud
patsientidest (73[33,8%] kanakinumabi rithmas ja 84 [36,7%] triamtsinoloonatsetoniidi riihmas) oli
dokumenteeritud MSPV A-de ja kolhitsiini sobimatus (talumatus, vastunédidustus voi toime
puudumine). 42% patsientidest said uuringu alguses kaasuvana hiiperurikeemiavastast ravi.

Kaasuvad esmased tulemusniitajad olid: (i) podagravalu intensiivsus (visuaalanaloogskaala, VAS)
72 tundi parast manustamist ja (ii) aeg esimese uue podagrahooni.

Uuringu tildpopulatsioonis oli valu intensiivsus 72 tunni moddudes statistiliselt oluliselt madalam
kanakinumabi 150 mg puhul vorreldes triamtsinoloonatsetoniidiga. Kanakinumab vihendas ka
jargnevate dgenemiste riski (vt tabel 5).

Patsientide alarithmas, kes ei saanud kasutada MSPV A-sid ega kolhitsiini ja said
hiiperurikeemiavastast ravi, kellel hiiperurikeemiavastane ravi ebadnnestus voi oli vastundidustatud
(N=101), olid tdhususe tulemused kooskdlas iildise uuringupopulatsiooni tulemustega. Valu
intensiivsuse erinevus 72 tunni méddudes vorreldes triamtsinoloonatsetoniidiga (-10,2 mm, p=0,0208)
ning jérgnevate hoogude esinemise riski vihenemine (Riski suhe 0,39, p=0,0047 24 nddala mdodudes)
oli statistiliselt oluline.

Tohususe tulemused palju kitsama alariihma kohta, kuhu kuulusid hetkel hiiperurikeemiavastast ravi
saavad patsiendid (N=62), on toodud tabelis 5. Ravi kanakinumabiga véhendas hiiperurikeemiavastast
ravi saavatel patsientidel, kes ei saanud kasutada MSPV A-sid ega kolhitsiini, valu ja jdrgnevate
hoogude esinemise riski, kuigi kirjeldatud erinevus vorreldes triamtsinoloonatsetoniidiga oli vihem
viljendunud kui iildises uuringupopulatsioonis.
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Tabel 5 Tohusus iildises uuringupopulatsioonis ja alariihmas, kus hetkel
hiiperurikeemiavastast ravi saavad patsiendid ei saanud kasutada MSPV A-sid ega

kolhitsiini
Tohususe tulemusniitaja Uldine Ei saa kasutada MSPV Asid
uuringupopulatsioon; ja Kkolhitsiini, koos
N=454 hiiperurikeemiavastase

raviga; N=62

Podagrahoogude ravi mdéddetuna valu intensiivsuse (VAS) jargi 72 tunni méodudes

Viahima ruutkeskmise eeldatav -10,7 -3,8
erinevus triamtsinoloonatsetoniidiga

CI (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
1-poolne p-viirtus p <0,0001* p=0,2798

Jiargnevate podagrahoogude riski vihenemine méodetuna esimese uue dgenemiseni kuluva aja
jargi (24 nadala jooksul)

Riskitiheduste suhe vorreldes 0,44 0,71
triamtsinoloonatsetoniidiga

CI (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
1-poolne p-vaértus p <0,0001* p=0,2337

* Margib olulist p-vairtust < 0,025

Ohutusandmed néitasid kanakinumabi kdrvaltoimete esinemise tdusu vorreldes
triamtsinoloonatsetoniidiga, 66% vs 53% patsientidest esines 24 niddala jooksul mingi korvaltoime ja
20% vs 10% patsientidest esines infektsiooniga seotud korvaltoime.

Eakad patsiendid
Uldiselt oli kanakinumabi efektiivsuse, ohutuse ja taluvuse profiil eakatel > 65 aasta vanustel
patsientidel vorreldav < 65 aasta vanuste patsientidega.

Kusihappetaset vihendavat ravi (ULT) saavad patsiendid

Kliinilistes uuringutes on kanakinumabi ohutult manustatud koos ULT-ga. Uldises
uuringupopulatsioonis oli ULT patsientidel ravitulemus (valu vihenemine ja jargnevate podagra
dgenemiste riski vihenemine) vahem valjendunud kui mitte ULT patsientidel.

Immunogeensus

Umbes 1,5%-1 kanakinumabi CAPS, 3%-1 SJIA ja 2%-1 podagra raviks kasutanud patsientidest
kirjeldati kanakinumabi vastaste antikehade esinemist. Neutraliseerivad antikehi ei tdheldatud.
Antikehade tekke ja kliinilise vastuse ega korvalndhtude esinemise vahel ei ilmnenud selget
korrelatsiooni.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF patsientidel, keda raviti 16 nédala jooksul annustega 150 mg ja 300 mg,
el tiheldatud kanakinumabi vastaste antikehade esinemist. Samuti ei tiheldatud tdiskasvanu eas alanud
Stilli tove korral kanakinumabi vastaseid antikehi.

Immuunvastuse tuvastamine soltub suuresti kasutatava analiiiisi tundlikkusest ja spetsiifilisusest ning
testimistingimustest. Nendel pohjustel voib kanakinumabi vastaste antikehade esinemissageduse
vOrdlus teiste ravimite vastaste antikehade esinemissagedusega olla eksitav.

Lapsed

Miiiigiloa hoidja on 14bi viinud neli kanakinumabi uuringuplaani lastel (CAPSi, SJIA, FMFi —
HIDSi/MKD ja TRAPSI kohta). Seda ravimite omaduste kokkuvdtet on kanakinumabi laste uuringust
saadud tulemustega tdiendatud.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama kanakinumabiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta podagra korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
CAPS

Imendumine

Kanakinumabi maksimaalne kontsentratsioon seerumis (Cmax) saabus ligikaudu 7 pdeva parast
ithekordse 150 mg annuse nahaalust manustamist tdiskasvanud CAPS patsientidele. Keskmine
terminaalne poolvairtusaeg oli 26 péaeva. Pirast ithekordset subkutaanset 150 mg annust olid
keskmisel CAPS patsiendil (70 kg) Cmax ja 10pmatuseni ekstrapoleeritud kovera alune pindala (AUCixy)
15,9 mikrogrammi/ml ja 708 mikrogrammi*d/ml. Subkutaanselt manustatud kanakinumabi absoluutne
biosaadavus on hinnanguliselt 66%. Ekspositsiooni parameetrid (nagu AUC ja Cpax) suurenesid
proportsionaalselt annusega annusevahemikus 0,30...10,0 mg/kg manustatuna veenisisese infusiooni
teel vai 150...600 mg subkutaansel siistimisel. Manustades iga 8 néddala jarel subkutaanselt 150 mg
(vdi vastavalt 2 mg/kg) olid eeldatavad tasakaalukontsentratsiooni véartused (Cpmin,ss, Cmax.ss» AUC ss.8w)
kaalukategoorias 40...70 kg (6,6 mikrogrammi/ml, 24,3 mikrogrammi/ml, 767 mikrogrammi*d/ml)
veidi kdrgemad vorreldes kaalukategooriatega < 40 kg (4,0 mikrogrammi/ml, 19,9 mikrogrammi/ml,
566 mikrogrammi*d/ml) ja > 70 kg (4,6 mikrogrammi/ml, 17,8 mikrogrammi/ml,

545 mikrogrammi*d/ml). Oodatav akumulatsiooni méér oli 1,3—kordne parast 6-kuulist 150 mg
kanakinumabi subkutaanset manustamist iga 8 nédala jérel.

Jaotumine
Kanakinumab seondub seerumis IL-1 beetaga. Kanakinumabi jaotusruumala (V) varieerus soltuvalt
kehakaalust. Hinnaguliselt oli see 70 kg kaaluvatel CAPS patsientidel 6,2 liitrit.

Eritumine

Kanakinumabi néiv kliirens (CL/F) tduseb koos kehakaaluga. Hinnanguliselt on see 70 kg kaaluval
CAPS patsiendil 0,17 1/d ja 33 kg kaaluval SJIA patsiendil 0,11 1/d. Parast kehakaalust tulenevate
erinevuste arvestamist ei olnud CAPS ja SJIA patsientide vahel kliiniliselt olulisi erinevusi
kanakinumabi farmakokineetilistes parameetrites.

Korduva manustamise jargselt ei tdheldatud kliirensi kiirenemist ega kanakinumabi
farmakokineetiliste parameetrite ajast sdltuvat muutust. Pirast kehakaalu jargi korrigeerimist ei

tdheldatud soo ega vanusega seotud farmakokineetilisi erinevusi.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Biosaadavust TRAPSi, HIDSi/MKD ja FMFi patsientidel ei ole eraldi méératud. Néiv kliirens (CL/F)
TRAPSI, HIDSi/MKD ja FMFi populatsioonis kehakaaluga 55 kg (0,14 1/d) oli vastavuses CAPS
populatsiooniga kehakaaluga 70 kg (0,17 1/d). Néiv jaotusruumala (V/F) oli 55 kg kaaluvatel
patsientidel 4,96 1.

Korduval subkutaansel 150 mg manustamisel iga 4 nidala jérel oli kanakinumabi minimaalne
kontsentratsioon 16. nddalal (Cnin) hinnanguliselt 15,4 + 6,6 mikrogrammi/ml. Hinnanguline

piisikontsentratsiooni faasi AUCyy 0li 636,7 & 260,2 mikrogrammi*d/ml.

Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)

SJIA patsientidel ei ole biosaadavust eraldi maaratud. Naiv kliirens kehakaalu kohta (CL/F kg kohta)
oli vorreldav SJIA ja CAPS populatsioonis (0,004 I/d kg kohta). Nidiv jaotusruumala kehakaalu kohta
(V/F kg kohta) oli 0,14 1/kg. Téiskasvanu eas alanud Stilli tdvega patsientide véhesed
farmakokineetika andmed viitavad kanakinumabi sarnasele farmakokineetikale vorreldes SJIA ja teiste
patsiendipopulatsioonidega.

Pérast 4 mg/kg korduvat manustamist iga 4 nddala jarel oli kanakinumabi akumulatsiooni maar SJIA
patsientidel 1,6-kordne. Piisikontsentratsioon saavutati parat 110 paeva. Cuin,ss, Cmax.ss ja AUC soaw
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iildised oodatavad keskmised véartused (+SD) olid vastavalt 14,7+8,8 mikrogrammi/ml, 36,5 +
14,9 mikrogrammi/ml ja 696,1 + 326,5 mikrogrammi*d/ml.

AUC,s oli vanuserithmades 692, 615, 707 ja 742 mikrogrammi*d/ml vastavalt 2...3, 4...5, 6...11, ja
12...19 aastastel. Vanuse jdrgi rithmitades ilmnes vdiksemas kaalukategoorias (< 40 kg) madalam
(30...40%) Chin,ss ekspositsiooni mediaanvairtus (11,4 vs 19 mikrogrammi/ml) ja AUCss (594 vs
880 mikrogrammi*d/ml) vorreldes suurema kaalukategooriaga (> 40 kg).

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal on kanakinumabi farmakokineetilised omadused
noorte téiskasvanud SJIA patsientide alariihmas vanuses 16 kuni 20 aastat sarnased
farmakokineetiliste omadustega alla 16-aastastel. Oodatavad kanakinumabi piisikontsentratsiooni
vadrtused 4 mg/kg (maksimaalselt 300 mg) annusetaseme juures olid iile 20-aastastel ja alla
20-aastastel SJIA patsientidel samaviirsed.

Podagraga patsiendid

Podagraga patsientide hulgas ei ole iseseisvalt biosaadavust médratud. Naiv kliirens kg kehakaalu
kohta (CL/F kg kohta) oli vorreldav podagra ja CAPS riihma vahel (0,004 1/d/kg). Keskmine
ekspositsioon tiiiipilisel podagraga patsiendil (93 kg) parast iihekordset subkutaanset 150 mg annust
(Ciax: 10,8 mikrogrammi/ml ja AUCi,s: 495 mikrogrammi*d/ml) oli madalam kui tiiiipilisel 70 kg
CAPS patsiendil (15,9 mikrogrammi/ml ja 708 mikrogrammi*d/ml). See on kooskdlas kirjeldatud
CL/F tousuga olenevalt kehakaalust.

Oodatav akumulatsiooni méér oli 1,1-kordne parast 150 mg subkutaanset manustamist iga 12 niddala
jarel.

Lapsed

4-aastasetel ja vanematel lastel saabus kanakinumabi maksimaalne kontsentratsioon 2...7 pdeva (Tmax)
parast 150 mg voi 2 mg/kg iihekordset subkutaanset manustamist. Terminaalne poolvéartusaeg jai
vahemikku 22,9...25,7 pdeva, mis on sarnane tdiskasvanutel tdheldatud farmakokineetiliste
omadustega. Populatsiooni farmakokineetilise mudeli analiiiisi pohjal oli kanakinumabi
farmakokineetika lastel vanuses 2 kuni < 4 aastat sarnane patsientidega, kes olid 4-aastased voi
vanemad. Hinnanguliselt langes vanusega subkutaanse imendumise méér ja tundus olevat kiireim
kdige nooremate patsientide puhul. Vastavalt oli nooremate SJIA patsientide (2...3-aastased) puhul
Tmax véiiksem (3,6 pdeva) vorreldes vanemate SJIA patsientidega (12...19-aastased; Tmax 6 pdeva).
Biosaadavust (AUC;) see ei mdjutanud.

Téiendav kanakinumabi farmakokineetika analiiiis 6 CAPS diagnoosiga alla 2-aastasel lapsel néitas, et
farmakokineetika on sarnane lastega vanuses 2...4 aastat. Populatsiooni farmakokineetilise
mudeldamise pdhjal on 2 mg/kg manustamisel oodatav plasmakontsentratsioon sarnane CAPS
diagnoosiga laste kdikides vanuseriithmades, kuid vorreldes tiiskasvanutega (150 mg annus) oli viga
madala kehakaaluga lastel (nt 10 kg) plasmakontsentratsioon ligikaudu 40% véiksem. See tulemus on
vastavuses plasmakontsentratsioonidega, mida tdheldati suurema kehakaaluga CAPS diagnoosiga
patsientidel.

TRAPSI, HIDSi/MKD ja FMFi patsientidel olid raviaine kontsentratsioonide parameetrid
(minimaalsed kontsentratsioonid) vastavuses kdikides vanuseriihmades alates 2 kuni < 20 aastast
pérast kanakinumabi subkutaanset manustamist 2 mg/kg iga 4 nddala jérel.

Farmakokineetilised omadused on CAPSi, TRAPSi, HIDSi/MKD, FMFi ja SJIA patsientide
populatsioonides sarnased.

Eakad patsiendid

Eakatel patsientidel ei tdheldatud vorreldes tdiskasvanud < 65 aasta vanuste patsientidega muutusi
farmakokineetika parameetrites tuginedes kliirensile voi jaotusruumalale.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ristreaktiivsuse, korduvtoksilisuse, immunotoksilisuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kanakinumabiga ei ole spetsiifilisi kartsinogeensuse uuringuid 14bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool (E 421)

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Poliisorbaat 80 (E 433)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Viaal

3 aastat.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks peab ravimpreparaadi dra kasutama kohe parast esmast
avamist.

Pen-siistel
3 aastat.

Pérast kiilmkapist véljavotmist kasutada dra 14 pdeva jooksul (kuid mitte peale kolblikkusaega, mis on
margitud pakendil pérast ,,EXP*). Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused
Viaal
Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-siistel

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Pérast kiilmkapist véljavdtmist kasutada dra 14 pdeva jooksul (kuid mitte peale kolblikkusaega, mis on
margitud pakendil parast ,,EXP*). Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Viaal

Siistelahus (lamineeritud klorobutiiiilkummist) korgi ja (alumiiniumist) dratdbmmatava sulguriga viaalis
(I tiitipi klaasist viaal).

1 viaali sisaldavad pakendid.
Pen-siistel

Siistelahus pen-siistlis on saadaval iihekordseks kasutamiseks ette ndhtud siistlina, mis on asetatud
kolmnurga-kujulisse labipaistva akna ja etiketiga pen-siistlisse. Siistal pen-siistli sees on 1-milliliitrine
klaasist siistal, millel on kinnitatud ndel (27G x 0,5) ja jéik stiireenbutadieenkummist noelakate, millel
on silikoonkattega kolvi punnkork, mis on kaetud isoleerkilega.

Pakendid sisaldavad 1 pen-siistlit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks
Viaal

Iaris 150 mg/ml siistelahus on pakendatud iliksikannustena viaalidesse.

Lahustamise juhised

Enne siistimist laske viaalil soojeneda toatemperatuurile. Lahus peab olema praktiliselt ilma ndhtavate
osakesteta ning selge kuni opalestseeruv. Lahus peab olema vérvitu vdi voib olla kergelt
pruunikaskollast véarvi. Kasutades 18 G v6i 21 G x 2-tollist (vOi sarnast, mis on saadaval) ndela ja 1 ml
siistalt, tdmmake aeglaselt siistlasse manustamiseks vajalik kogus. Kui vajalik kogus on siistlas,
eemaldage lahuse viaalist tdombamiseks kasutatud ndel ning kinnitage stistlale 27 G x 0,5-tolline (v0i
sarnane, mis on saadaval) ndel ning koheselt siistige lahus subkutaanselt. Uksikasjalik kasutusjuhend
on pakendi infolehes.

Hivitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Pen-siistel
Ilaris 150 mg siistelahus on pakendatud tiksikannustena pen-siistlitesse.
Kasutamisjuhised

Pérast pakendi kiilmkapist votmist lasta pen-siistlil 30 minuti jooksul soojeneda toatemperatuurini
(mitte iile 30 °C).

Enne kasutamist on soovitatav pen-siistlit visuaalselt kontrollida. Vedelik peab olema selge kuni
opalestseeruv. Vérvus varieerub varvitust kuni kergelt pruunikaskollaka vérvuseni. Voite nidha vaikest
dhumulli, mis on normaalne. Arge kasutage, kui vedelik sisaldab silmaga nihtavaid osakesi vdi on
selgelt pruuni vérvi. Uksikasjalik kasutusjuhend on pakendi infolehes.

Havitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER
Viaal

EU/1/09/564/004

Pen-siistel

EU/1/09/564/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 23. oktoober 2009
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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II LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Stistelahus

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Stistelahus pen-siistlis

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima vastavalt
miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et enne ravimi turule toomist on koikidele arstidele, kes hakkavad Ilarist vilja
kirjutama/kasutama, antud arsti teabepakett, mis sisaldab jargmist:

o Ravimi omaduste kokkuvote

o Patsiendikaart

Patsiendikaart

Riski minimeerimise lisameetme pohisonumid
Patsientidele antakse patsiendikaart, mis hoiatab neid kanakinumabi kasutamisega seotud riskidest,
niiteks infektsiooniriskist.

Haridusmaterjalid patsientidele

Ilarise ohutu ja tohusa kasutamise arusaamise suurendamiseks peavad arstid andma patsiendile voi
tema hooldajale patsiendikaardi, milles on jargmised aspektid:

Sisu: Patsiendikaart

Infektsioon

o Kanakinumabi kasutamisega seotud infektsioonide, sealhulgas tdsiste infektsioonide suurenenud
risk.

o Vajadus teavitada tervishoiuteenuse osutajat ja podrduda viivitamatult arsti poole, kui patsiendil

tekib iile 3 pdeva kestev palavik vdi muud stimptomid, mis vdivad olla pdhjustatud
infektsioonist, nditeks: (A) pikaajaline palavik, kdha voi peavalu; (B) paikne punetus,
soojatunne voOi paistetus nahal; voi (C) piisiv koha, kehakaalu langus ja vidike palavik.

o Perioodilise palaviku siindroomide ja Stilli tove korral: ei ole soovitatav ravida kanakinumabiga,
kui patsiendil on aktiivne infektsioon, mis vajab meditsiinilist sekkumist.

o Podagra korral: ei ole soovitatav ravida kanakinumabiga, kui patsiendil on aktiivne infektsioon.

Vaktsineerimine

o Patsientide vajadus rédkida arstiga vaktsineerimisest, mida nad vdivad vajada enne ravi

alustamist kanakinumabiga.
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Rasedus

o Kui te kasutasite kanakinumabi raseduse ajal, on tdhtis, et te annaksite sellest lapse arstile voi
oele teada enne, kui teie last vaktsineeritakse. Teie last ei tohi vaktsineerida elusvaktsiinidega
enne, kui on m6odunud viahemalt 16 néddalat teile siistitud kanakinumabi viimasest annusest
enne siinnitust.

Makrofaagide aktiveerumise siindroom (ainult Stilli tove korral)

o Stilli tovega patsientidel voib tekkida seisund, mida nimetatakse makrofaagide (teatud tiiiipi vere
valgeliblede) aktiveerumise siindroomiks (MAS), mis v3ib olla eluohtlik. Patsiente jilgitakse
teadaolevate MAS-i vallandajate suhtes, sealhulgas infektsioonid ja Stilli tdve siivenemine.

Lisaks on tervishoiutdotajatel materjalil vaba ruum patsientide ja kanakinumabi ravi iiksikasjade

sisestamiseks (annus, kanakinumabi esimese annuse manustamise kuupdev jne) ning vaba ruum

viljakirjutaja andmete jaoks.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ilaris 150 mg/ml siistelahus
canakinumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks viaal sisaldab 150 mg kanakinumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: mannitool, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Kasutada kohe pérast esmast avamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/09/564/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ilaris 150 mg/ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Iaris 150 mg/ml siistelahus
canakinumabum
S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP — pen-siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ilaris 150 mg siistelahus pen-siistlis
canakinumabum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg kanakinumabi 1 ml-s lahuses.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: mannitool, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sistelahus

1 SensoReady pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne
Uhekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Kiilmkapist véljavotmise kuupéev: .../.../....

Pérast kiilmkapist véljavdtmist kasutada dra 14 pdeva jooksul (kuid mitte peale kolblikkusaega, mis on
margitud pakendil pérast ,,EXP*). Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/09/564/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ilaris 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

37



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Ilaris 150 mg siistelahus
canakinumabum
S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

SensoReady pen-siistel
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ilaris 150 mg/ml siistelahus
kanakinumab (canakinumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Koos selle infolehega antakse teile patsiendikaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest peate

olema teadlik enne ravi ja ravi ajal Ilarisega.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ilaris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ilarise kasutamist
Kuidas Ilarist kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Ilarist séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Ilaris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ilaris

Ilaris sisaldab toimeainet kanakinumab, see on monoklonaalne antikeha, mis kuulub ravimite rithma,
mida kutsutakse interleukiini inhibiitoriteks. See blokeerib interleukiin-1 beetaks (IL-1 beeta)
nimetatud aine aktiivsuse, mida esineb suures koguses pdletikuliste haiguste korral.

Milleks Ilarist kasutatakse

Ilaris kasutatakse jargmiste poletikuliste haiguste raviks:

- Perioodilised palaviku siindroomid:
o Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS),
o Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised stindroomid (TRAPS),
o Hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS)/ mevalonaadi kinaasi puudulikkus (MKD),
. Perekondlik Vahemere palavik (FMF).

- Stilli tobi, sealhulgas tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi ja siisteemne juveniilne idiopaatiline
artriit (SJIA)

- Podagra

Rohkem teavet nende haiguste kohta leiate allpool.

Perioodilised palaviku siindroomid

Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest jargmiste haiguste raviks:

- Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS) — see on autoinflammatoorsete haiguste
rithm, kuhu kuuluvad:
o Muckle-Wells siindroom (MWS),

o Vastsiindinueas algav hulgisiisteemne podletikuline haigus (NOMID), mille nimetus on ka
krooniline infantiilne neuroloogiline naha-ja liigeste siindroom (CINCA),
o Perekondliku kiilmast tingitud autoinflammatoorse siindroomi (FCAS) / perekondliku

kiilmast tingitud urtikaaria (FCU) rasked vormid, mille siimptomid iiletavad kiilmast
tingitud urtikaarse nahaldobe.
- Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised siindroomid (TRAPS),
- Hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS), mida teatakse ka kui mevalonaadi kinaasi
puudulikkus (MKD),
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- Perekondlik Vahemere palavik (FMF): Ilarist kasutatakse perekondliku Vahemere palaviku
raviks. Ilarist kasutatakse vajadusel koos kolhitsiiniga.

Perioodilise palaviku siindroomiga (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF) patsientidel toodab
organism liiga palju IL-1 beetat. See v0ib pdhjustada palavikku, peavalu, visimust, nahalodvet voi
liiges- ja lihasvalu. Blokeerides IL-1 beeta aktiivsuse, vdib Ilaris neid stimptomeid vihendada.

Stilli tobi

Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel aktiivse Stilli tove raviks, sealhulgas tdiskasvanu
eas alanud Stilli tove ja siisteemse juveniilise idiopaatilise artriidi (SJIA) raviks 2-aastastel ja
vanematel patsientidel, kui teised ravimid ei ole toiminud piisavalt hésti. [larist voib kasutada liksi voi
koos metotreksaadiga.

Stilli tobi, sealhulgas SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tdbi on poletikulised haigused, mis
pohjustavad iihes voi mitmes liigeses valu, paistetust ja poletikku, aga ka nahaldovet ja palavikku.
Stilli tove poletikus on oluline osa pdletikku soodustaval valgul, mida kutsutakse IL-1 beetaks. Ilaris
blokeerib IL-1 beeta, mis voib Stilli tove nihte ja simptome vahendada.

Podagra
Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel sagedaste podagrahoogude raviks, kui teised ravimid ei ole olnud

piisavalt tShusad.

Podagrat pShjustab kusihappesoola kristallide moodustumine. Need kristallid pohjustavad iilemééarast
IL-1 beeta tootmist, mis voib viia kilise tugeva valu, punetuse, kuumatunde ja turseni liigeses (seda
nimetatakse ka podagrahooks). IL-1 beeta aktiivsuse blokeerimisega voib llaris viia nende stimptomite
paranemiseni.

2. Mida on vaja teada enne Ilarise kasutamist

Ilarist ei tohi kasutada

- kui olete kanakinumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on voi arvate, et teil on dge ja raske infektsioon.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne llarise kasutamist pidage ndu oma arstiga, kui midagi jargnevast loetletust kehtib teie kohta:

- kui te pdete praegu mdnda infektsiooni vai teil on esinenud korduvaid infektsioone voi haigusi,
nditeks teadaolev madal valgete vereliblede tase, mis muudavad teid infektsioonide suhtes
rohkem vastuvotlikuks;

- kui teil on praegu voi on kunagi olnud tuberkuloos voi otsene kokkupuude inimesega, kellel on
age tuberkuloos. Teie arst vaib spetsiifilise testiga kontrollida, kas teil on tuberkuloos;

- kui teil esineb maksatalitluse hdire nihud, nagu naha ja silmavalgete kollasus, iiveldus, isutus,
tumedat varvi uriin voi heledat vérvi véljaheide;

- kui teid on vaja vaktsineerida. Ilarise ravi ajal on soovitatav viltida elusvaktsiinideks nimetatud
vaktsiinidega vaktsineerimist (vt ka ,,Muud ravimid ja Ilaris*);

- Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 80 {ihes ml-s siistelahuses. Poliisorbaadid voivad p&hjustada
allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.
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Votke kohe iihendust oma arstiga

- kui teil on pérast Ilarise votmist tekkinud ebatiiiipiline, ulatuslik 166ve voi nahaketendus.
Raske ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega on harva tekkinud seoses
Ilaris-raviga, peamiselt patsientidel, kellel on siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (sJIA).
Kui mérkate ebatiitipilist, ulatuslikku [66vet, mis voib tekkida koos kdrge kehatemperatuuri ja
liimfisdlmede suurenemisega, pdorduge arsti poole.

Stilli tobi

- Stilli tovega patsientidel voib kujuneda seisund, mida kutsutakse makrofaagide aktiveerumise
stindroomiks (MAS), mis vdib olla eluohtlik. Teie arst jalgib teid voimalike MASi vallandavate
faktorite suhtes, nende hulgas infektsioonid ja Stilli tove taasaktiveerumine (dgenemised).

Jilgitavus
Iga kord kui teile/teie lapsele viljastatakse uus Ilarise karp, on oluline liles méarkida ravimi nimetus ja
manustamiskuupdev koos partii numbriga ning hoida seda teavet kindlas kohas.

Lapsed ja noorukid

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja SJIA: Ilarist voib kasutada 2 aastastel ja vanematel
lastel.

- Podagra: Ilarist ei soovitata lastele ega noorukitele, kes on nooremad kui 18 aastat.

Muud ravimid ja Ilaris

Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete

votta mis tahes muid ravimeid.

- Elusvaktsiinid: Kui teid ravitakse Ilarisega, on soovitatav véltida elusvaktsiinideks nimetatud
vaktsiinidega vaktsineerimist. Arst v3ib soovida tutvuda teie vaktsinatsioonikaardiga ja
manustada teile enne Ilarisega ravi alustamist vaktsiine, mis on jaédnud manustamata. Kui te
vajate Ilarisega ravi alustamise jargselt elusvaktsiinidega vaktsineerimist, radkige sellest oma
arstile. Tavaliselt tuleb enne elusvaktsiini tegemist oodata 3 kuu méddumist viimasest Ilarise
siistest ja enne jargmist siisti oodata vdhemalt 3 kuud.

- Koos Ilarisega ei tohi kasutada ravimeid, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktori (TNF)
inhibiitoriteks, nagu etanertsept, adalimumab voi infliksimab. Neid kasutatakse valdavalt
reumaatiliste ja autoimmuunhaiguste raviks. Neid ei tohi koos Ilarisega kasutada, sest selle
tagajdrjel voib suureneda oht infektsioonide tekkeks.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

- Teil soovitatakse hoiduda rasestumisest ning te peate kasutama tohusat rasestumisvastast kaitset
Ilarisega ravi ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimast Ilarise ravi. Tahtis on arsti informeerida
sellest, kui olete rase, kahtlustate rasedust voi planeerite last saada. Arst arutab teiega
voimalikke riske, mis on seotud Ilarise kasutamisega raseduse ajal.

- Kui te kasutasite Ilarist raseduse ajal, peate sellest teavitama oma lapse arsti voi meditsiinidde
enne vaktsineerimiste alustamist. Teie last ei tohi vaktsineerida elusvaktsiinidega enne, kui on
moddunud vihemalt 16 nédalat viimasest Ilarise annusest, mis teile raseduse ajal tehti.

- Ei ole teada, kas Ilaris eritub inimese rinnapiima. Arst arutab teiega voimalikke riske, mis on
seotud Ilarise kasutamisega enne rinnaga toitmist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ilaris voib pohjustada teil podrlemistunnet (pearinglus voi vertigo) voi tugevat vasimust
(asteenia).Seda tuleb arvesse votta kui plaanite tegevusi, mis nduavad tdhelepanuvdimet voi
motoorseid oskuseid. Kui teil tekib pddrlemistunne voi vasimustunne, drge juhtige autot ega kasutage
masinaid vGi tooriistu enne, kui ennast jalle hdsti tunnete.
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3. Kuidas Ilarist kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teavitage arsti oma seisundist ja kdigist haigusnéhtudest enne kui te kasutate voi teile manustatakse
arist (vt 15ik 2). Teie arst voib vajadusel otsustada ravi edasi liikata voi katkestada.

Ilaris on moeldud subkutaanseks ehk naha alla manustamiseks. See tihendab, et seda siistitakse
lithikese noelaga nahaalusesse rasvkoesse.

Kui teil on podagra, jélgib teie ravi spetsiaalse véljadppega arst. Ilarist peab siistima ainult
tervishoiutootaja.

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA), vaite te Ilarist endale ise siistida parast dpetuse saamist vdi siistib teid hooldaja.

Kui palju Ilarist kasutada
Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS)
Ilarise soovitatav algannus pShineb kehakaalul:
- Tdiskasvanud ja 4-aastased véi vanemad lapsed:
o 150 mg patsientidele, kes kaaluvad iile 40 kg
o 2 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad 15 kg kuni 40 kg
o 4 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad vihemalt 7,5 kg kunil5 kg
- 2 kuni 3 aasta vanused lapsed.:
o 4 mg/kg patsientidele kehakaaluga vihemalt 7,5 kg

Ilarist siistitakse {ihekordse annusena iga 8 nidala jérel.

- Kui te ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 paevaga, voib arst kaaluda teile tdiendava annuse
(150 mg vai 2 mg/kg) manustamist.

- Kui te pirast teise annuse manustamist saavutate saavutate piisava ravivastuse, jitkatakse teie
ravi annusega 300 mg voi 4 mg/kg iga 8 nidala jarel.

- Kui te ei saavuta pérast teise annuse manustamist piisavat ravivastust, voib arst kaaluda teile
kolmanda Ilarise 300 mg voi 4 mg/kg annuse manustamist.

- Kui te parast kolmanda annuse manustamist saavutate piisava ravivastuse, jatkatakse teie ravi
annusega 600 mg voi 8 mg/kg iga 8 nidala jarel.

Lastele, kelle algannus on 4 mg/kg ja kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 pdevaga, voib arst
kaaluda teise 4 mg/kg annuse manustamist. Kui laps saavutab sellega piisava ravivastuse, voib ravi
jétkata annusega 8 mg/kg iga 8 nédala jérel.

Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised siindroomid (TRAPS),
hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS)/mevalonaadi kinaasi puudulikkus (MKD) ja perekondlik
Vahemere palavik (FMF)
Ilarise soovitatav algannus pShineb kehakaalul:
- Tdiskasvanud ja 2-aastased voi vanemad lapsed

o 150 mg patsientidele, kes kaaluvad iile 40 kg

o 2 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad 7,5 kg kuni 40 kg

Ilarist siistitakse {ihekordse annusena iga 4 nidala jérel.

- Kui te ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 pdevaga, voib arst kaaluda teile tdiendava annuse
(150 mg vai 2 mg/kg) manustamist.

- Kui te sellega saavutate piisava ravivastuse, jatkatakse teie ravi annusega 300 mg voi 4 mg/kg
iga 4 nédala jarel.
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Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)
Soovitatav Ilarise annus Stilli tdvega patsientidele kehakaaluga 7,5 kg ja rohkem on 4 mg/kg
(maksimaalselt kuni 300 mg). Ilarist siistitakse {ihekordse annusena iga 4 nédala jéirel.

Podagra
Teie arst arutab teiega vajadust alustada voi kohandada kusihappetaset langetavat ravi, et alandada

kusihappetaset teie veres.

Soovituslik Ilarise annus tdiskasvanud podagraga patsientidel on 150 mg iiksikannusena manustatuna
podagrahoo ajal.

Kui teil on vajalik korduv ravi llarisega ja eelmine annus leevendas teie seisundit, peate te enne
jargmist annust ootama vahemalt 12 nédalat.

Ilarise ise siistimine v6i patsiendile Ilarise siistimine

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi

SJIA), vai te olete sellise seisundiga patsiendi hooldaja, voite Ilarist ise siistida parast dige

stistimistehnika dppimist.

- Patsient vai hooldaja otsustavad koos arstiga, kes hakkab Ilarist siistima.

- Arst vo1 meditsiinidde néitab, kuidas ravimit siistimise teel manustada.

- Arge piiiidke ravimit ise siistimise teel manustada, kui te ei ole saanud vastavalt dpetust vdi kui
te e1 ole kindel, kuidas seda teha.

- Ilaris 150 mg/ml siistelahus on pakendatud iiksikannustena viaalidesse {ihekaupa kasutamiseks.

- Arge kunagi kasutage allesjdinud lahust uuesti.

Juhised selle kohta, kuidas Ilarist siistimise teel manustada, leiate 1digust ,,Kasutamisjuhend* selle
infolehe 10pus. Kiisimuste korral radkige oma arsti, apteekri voi meditsiinioega.

Kui kaua tuleb Ilarist kasutada

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vaéi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA): Ilarise kasutamist tuleb jitkata senikaua, kui arst soovitab.

- Podagra: Kui teil on podagrahoog, saate te iihekordse annuse Ilarist. Kui teil esineb uus hoog,
voib teie arst kaaluda vdimalust manustada teile uus annus Ilarist aga mitte varem kui 12 nédala
moodudes eelmisest annusest.

Kui te kasutate Ilarist rohkem, kui ette nihtud
Kui te siistite kogemata soovitatust suurema annuse Ilarist, ei kaasne sellega tdendoliselt midagi tdsist,
kuid te peate informeerima oma arsti, apteekrit voi meditsiinidode niipea kui voimalik.

Kui te unustate Ilarist kasutada

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF voi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA) ja olete unustanud Ilarise annuse siistida, siistige jairgmine annus niipea kui meelde tuleb.
Seejérel radkige arstiga, et arutada, millal tuleks siistida jargmine annus. Seejérel jatkate te siisteid
soovitatava ajavahemiku jarel nagu varem.

Kui te 1opetate Ilarise kasutamise
Kui te ravi Ilarisega 10petate, v3ib haigus siiveneda. Arge 10petage Ilarise kasutamist enne kui arst seda
iitleb.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed vodivad olla tosised. Kui teil tekib moni allpool nimetatud korvaltoimetest,

raikige kohe oma arstiga.

- Palavik, mis kestab iile 3 pdeva voi muud siimptomid, mis vdivad viidata tdsisele infektsioonile.
Sealhulgas virisemine, kiilmavérinad, halb enesetunne, isutus, valud, tiilipiliselt seoses jarsu
haigestumisega, kurguvalu v4i suuhaavandid, koha, régaeritus, valu rinnus, hingamisraskus,
korvavalu, kaua kestev peavalu voi naha piirdunud punetus, soojatunne vai turse voi
sidekoepoletik (tselluliit). Need stimptomid véivad ilmneda tosise infektsiooni tagajérjel voi
ebatavalise infektsiooni (oportunistliku infektsiooni) tagajérjel voi olla seotud vere valgeliblede
madala tasemega (kutsutakse leukopeeniaks voi neutropeeniaks). Vajadusel voib teie arst
regulaarselt kontrollida teie verenditusid.

- Allergilised reaktsioonid koos 166be, sligelemise ning ndgestovega. Hingamis- voi
neelamisraskus, uimasus, ebatavaline siidamepekslemise tunne (palpitatsioonid) voi madal
vererdhk.

Ilarise muude kdrvaltoimete hulka kuuluvad:
Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Erinevat tiilipi infektsioonid. Nendeks voivad olla:

o Hingamisteede infektsioonid, nagu rindkere infektsioonid, gripp, kurguvalu, vesine nohu,
ninakinnisus, aevastamine, survetunne voi valu pdskedes vai otsmikul palavikuga voi
ilma (kopsupdletik, bronhiit, gripp, sinusiit, riniit, fariingiit, tonsilliit, nasofariingiit,
iilemiste hingamisteede infektsioon).

o Teised infektsioonid, nagu korvainfektsioon, nahainfektsioon (tselluliit), kdhuvalu ja
iiveldus (gastroenteriit) ning valulik ja sage urineerimine koos palavikuga voi ilma
(kuseteede infektsioon).

- Valu tilakShus.

- Valu liigestes (artralgia).

- Vere valgeliblede arvu vihenemine (leukopeenia).

- Neerufunktsiooni analiiiisi ebanormaalsed tulemused (renaalse kreatiniini kliirensi langus,
proteinuuria).

- Siistekoha reaktsioon (punetus, turse, soojatunne ja siigelus).

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Kandidiaas — tupe parmseenenakkus (vulvovaginaalne kandidiaas).

- Pearinglusetunne, podrlemistunne (pearinglus voi vertigo).

- Selja- voi lihasvalu.

- Norkus voi tugev vasimuse tunne (kurnatus, asteenia).

- Infektsioonide eest kaitsvate vere valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia)

- Trigliitseriidide ebanormaalne tase veres (rasvade ainevahetuse héire).

- Normist korvalekaldunud maksafunktsiooni testide tulemused (transaminaaside taseme tous)
vOi korge vere bilirubiinisisaldus naha ja silmade kollasusega koos vdi ilma
(hiiperbilrubineemia).

Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
- Korvetised (gastrodsofageaalne reflukshaigus).

- Veritsuse eest kaitsvate vererakkude (trombotsiiiidid) arvu vihenemine.

Kui mérkate mistahes nendest loetletud siimptomitest, radkige sellest otsekohe oma arstile voi oma
lapse arstile.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti , apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ilarist séilitada
- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

- Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
- Viaal hoida vilispakendis valguse eest kaitstult.
- Lahus tuleb kasutada kohe pérast esmast viaali korgi ldbistamist ndelaga.

- Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et lahus ei ole selge kuni kiiiitlev voi sisaldab
voorosakesi.

- Kohe pérast siiste tegemist tuleb kasutamata jadnud lahus &ra visata.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ilaris sisaldab

- Toimeaine on kanakinumab. Uks viaal sisaldab 150 mg kanakinumabi 1 ml-s lahuses.

- Teised koostisosad on mannitool, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
(vt 101k 2), slistevesi.

Kuidas Ilaris vilja nieb ja pakendi sisu

- Ilaris on siistelahus 2 ml klaasist viaalis.

- Siistelahus on selge kuni opalestseeruv ning virvitu kuni kergelt pruunikaskollane. Arge
kasutage, kui vedelik sisaldab silmaga nidhtavaid osakesi, on hdgune voi selgelt pruun.

- Ilaris on saadaval pakendis, mis sisaldab iihte viaali.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveenia
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALGoa Osterreich

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

TnA: 430210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.

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 Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Ilaris siistelahuse kasutusjuhend

Lugege see juhend 16puni, enne kui alustate ravimi siistimist.

- On viga oluline, et te ei siisti ennast ise enne, kui teile on tervishoiutodtaja teinud vastava
viljadppe.

- Vt ka 161k 3 ,,Ilarise ise slistimine vOi patsiendile Ilarise siistimine*.

Enne alustamist lugege pohjalikult 1dbi jargnevad juhised.

Oluline ettevalmistus

- Leidke puhas koht ettevalmistumiseks ja enda siistimiseks.

- Peske kisi vee ja seebiga, kuivata puhta rétikuga.

- Pirast viaali vilja votmist kiilmkapist kontrollige kdlblikkusaega viaalil. Arge kasutage pérast
kdolblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

- Laske avamata viaalil seista 10 minutit, et viaali sisu soojeneks toatemperatuurile. Arge
proovige viaali kuumutada. Laske sellel iseenesest soojeneda.

- Kasutage alati uusi, avamata ndelu ja siistlaid. Arge puutuge ndelu ega viaali iilaosa.

Pange valmis vajalikud vahendid
Pakendis on:
- iiks viaal Ilarise siistelahusega (hoida kiilmkapis)

Pakendis ei ole:

- iiks 1,0 ml siistal

- iiks ndel (néiteks 18 G vai 21 G x 2-tolline vdi sarnane, mis on saadaval) lahuse votmiseks
viaalist (,,Jahuse votmise noel)

- iiks 27 G x 0,5-tolline (vdi sarnane, mis on saadaval) ndel siistimiseks (“siistendel”)

- alkoholitampoonid

- puhtad, kuivad vatitupsud

- plaaster

- sobiv konteiner kasutatud noelade, siistla ja viaali hdvitamiseks (teravate esemete konteiner)

Siistimiseks ettevalmistumine

1. Eemaldage Ilarise viaalilt kate. Arge puudutage
| :[ viaali korki. Puhastage viaali kummikork
| ST alkoholitampooniga.

=
1 J Votke siistal ja lahuse votmise ndel imbrisest
i vilja.
' - Kinnitage lahuse votmise noel siistlale.
NG - Eemaldage lahuse votmise ndelalt kork.
- Suruge lahuse votmise ndel 1dbi kummikorgi
keskosa Ilarise lahust sisaldavasse viaali.
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Kallutage viaali tagamaks, et siistlasse saab
tdommata vajaliku koguse lahust.

MARKUS: Vajalik kogus sdltub manustatavast
annusest. Tervishoiutdotaja iitleb, milline on teie
jaoks dige kogus.

Tdmmake siistla kolb aeglaselt dige tdhiseni
(tervishoiutdotaja méadratud siistitav kogus), téites
siistla Ilarise lahusega. Kui siistlas on dhumulle,
eemaldage need vastavalt tervishoiutootajalt
saadud juhistele. Veenduge, et siistlas on Gige
kogus lahust.

Eemaldage siistal ja lahuse vdtmise ndel viaalist.
(Viaali vdib lahust alles jaddda). Asetage tagasi
lahuse votmise noela kate, nagu on juhendanud
tervishoiutdotaja voi apteeker. Eemaldage lahuse
votmise ndel siistla kiiljest ja asetage see teravate
esemete konteinerisse.

Avage siistendela sisaldav pakend ja kinnitage ndel
stistla kiilge. Alustage koheselt siistimisega.

Siistimine

Valige siistekoht reie iilaosa-, kohu-, dlavarre- voi
tuharapiirkonnas. Arge valige siistimiseks kohta,
kus on 166ve voi nahavigastus, verevalum voi
muhk. Mitte siistida armkoesse, sest selle tagajérjel
ei pruugi piisav kogus ravimit teie organismi jouda.
Viltige veeni siistimist.

Puhastage siistekoht uue alkoholitampooniga.
Laske kuivada. Eemaldage kate siistenoelalt.

Votke nahavolt ettevaatlikult sormede vahele.
Hoidke siistalt 90-kraadise nurga all ja torgake noel
ithe sujuva liigutusega kogu ulatuses naha sisse.

Kui ndel on kogu ulatuses nahas, vajutage siistla
kolb aeglaselt alla, kuni silinder on tiihi. Vabastage
nahavolt ja tdmmake ndel otse vilja. Pange noel ja
stistal teravate esemete konteinerisse ilma noela
katmata vdi seda siistla kiiljest eemaldamata.
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Pirast siistimist

ek

Y ']
o

10.

Arge siistekohta hddruge. Kui tekib veritsus,
asetage siistekohale puhas kuiv vatitampoon ja
avaldage kerget survet 1...2 minutit voi kuni
veritsus on lakanud. Seejérel asetage siistekohale
plaaster.

¥

11.

12.

Pange ndelad ja siistal turvaliselt teravate esemete
konteinerisse vOi hdvitage need vastavalt
tervishoiutdotajalt voi apteekrilt saadud juhistele.
Arge kunagi kasutage siistlaid vdi ndelu korduvalt.
Havitage alles jaénud vett voi Ilarise lahust
sisaldavad viaalid vastavalt tervishoiutodtajalt voi
apteekrilt saadud juhistele. Kasutamata ravim voi
jaatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
seadustele. Arge kunagi kasutage alles jainud
lahust.

Hoidke teravate esemete konteiner laste eest varjatud ja
kittesaamatus kohas.

Havitage see vastavalt tervishoiutdotajalt voi apteekrilt
saadud juhistele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ilaris 150 mg siistelahus pen-siistlis
kanakinumab (canakinumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Koos selle infolehega antakse teile patsiendikaart, mis sisaldab olulist ohutusteavet, millest peate

olema teadlik enne ravi ja ravi ajal Ilarisega.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ilaris ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ilarise kasutamist
Kuidas Ilarist kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Ilarist séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Ilaris ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ilaris

Ilaris sisaldab toimeainet kanakinumab, see on monoklonaalne antikeha, mis kuulub ravimite rithma,
mida kutsutakse interleukiini inhibiitoriteks. See blokeerib interleukiin-1 beetaks (IL-1 beeta)
nimetatud aine aktiivsuse, mida esineb suures koguses pdletikuliste haiguste korral.

Milleks Ilarist kasutatakse

Ilaris kasutatakse jargmiste poletikuliste haiguste raviks:

- Perioodilised palaviku siindroomid:
o Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS),
o Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised stindroomid (TRAPS),
o Hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS)/ mevalonaadi kinaasi puudulikkus (MKD),
. Perekondlik Vahemere palavik (FMF).

- Stilli tobi, sealhulgas tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi ja siisteemne juveniilne idiopaatiline
artriit (SJIA)

- Podagra

Rohkem teavet nende haiguste kohta leiate allpool.

Perioodilised palaviku siindroomid

Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel alates 2 aasta vanusest jargmiste haiguste raviks:

- Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS) — see on autoinflammatoorsete haiguste
rithm, kuhu kuuluvad:
o Muckle-Wells siindroom (MWS),

o Vastsiindinueas algav hulgisiisteemne podletikuline haigus (NOMID), mille nimetus on ka
krooniline infantiilne neuroloogiline naha-ja liigeste siindroom (CINCA),
o Perekondliku kiilmast tingitud autoinflammatoorse siindroomi (FCAS) / perekondliku

kiilmast tingitud urtikaaria (FCU) rasked vormid, mille siimptomid iiletavad kiilmast
tingitud urtikaarse nahaldobe.
- Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised siindroomid (TRAPS),
- Hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS), mida teatakse ka kui mevalonaadi kinaasi
puudulikkus (MKD),
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- Perekondlik Vahemere palavik (FMF): Ilarist kasutatakse perekondliku Vahemere palaviku
raviks. Ilarist kasutatakse vajadusel koos kolhitsiiniga.

Perioodilise palaviku siindroomiga (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF) patsientidel toodab
organism liiga palju IL-1 beetat. See v0ib pdhjustada palavikku, peavalu, visimust, nahalodvet voi
liiges- ja lihasvalu. Blokeerides IL-1 beeta aktiivsuse, vdib Ilaris neid stimptomeid vihendada.

Stilli tobi

Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel aktiivse Stilli tove raviks, sealhulgas tdiskasvanu
eas alanud Stilli tove ja siisteemse juveniilise idiopaatilise artriidi (SJIA) raviks 2-aastastel ja
vanematel patsientidel, kui teised ravimid ei ole toiminud piisavalt hésti. [larist voib kasutada liksi voi
koos metotreksaadiga.

Stilli tobi, sealhulgas SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tdbi on poletikulised haigused, mis
pohjustavad iihes voi mitmes liigeses valu, paistetust ja poletikku, aga ka nahaldovet ja palavikku.
Stilli tove poletikus on oluline osa pdletikku soodustaval valgul, mida kutsutakse IL-1 beetaks. Ilaris
blokeerib IL-1 beeta, mis voib Stilli tove nihte ja simptome vahendada.

Podagra
Ilarist kasutatakse tdiskasvanutel sagedaste podagrahoogude raviks, kui teised ravimid ei ole olnud

piisavalt tShusad.

Podagrat pShjustab kusihappesoola kristallide moodustumine. Need kristallid pohjustavad iilemééarast
IL-1 beeta tootmist, mis voib viia kilise tugeva valu, punetuse, kuumatunde ja turseni liigeses (seda
nimetatakse ka podagrahooks). IL-1 beeta aktiivsuse blokeerimisega voib llaris viia nende stimptomite
paranemiseni.

2. Mida on vaja teada enne Ilarise kasutamist

Ilarist ei tohi kasutada

- kui olete kanakinumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on voi arvate, et teil on dge ja raske infektsioon.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Ilarise kasutamist pidage ndou oma arstiga, kui midagi jargnevast loetletust kehtib teie kohta:

- kui te pdete praegu mdnda infektsiooni vdi teil on esinenud korduvaid infektsioone voi haigusi,
nditeks teadaolev madal valgete vereliblede tase, mis muudavad teid infektsioonide suhtes
rohkem vastuvotlikuks;

- kui teil on praegu voi on kunagi olnud tuberkuloos voi otsene kokkupuude inimesega, kellel on
dge tuberkuloos. Teie arst voOib spetsiifilise testiga kontrollida, kas teil on tuberkuloos;

- kui teil esineb maksatalitluse hdire ndhud, nagu naha ja silmavalgete kollasus, iiveldus, isutus,
tumedat vérvi uriin voi heledat virvi véljaheide;

- kui teid on vaja vaktsineerida. Ilarise ravi ajal on soovitatav viltida elusvaktsiinideks nimetatud
vaktsiinidega vaktsineerimist (vt ka ,,Muud ravimid ja Ilaris*);

- ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 80 {ihes ml-s siistelahuses. Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil voi teie lapsel on teadaolevaid allergiaid.
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Votke kohe iihendust oma arstiga

- kui teil on pérast Ilarise votmist tekkinud ebatiiiipiline, ulatuslik 166ve voi nahaketendus.
Raske ravimreaktsioon koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega on harva tekkinud seoses
Ilaris-raviga, peamiselt patsientidel, kellel on siisteemne juveniilne idiopaatiline artriit (sJIA).
Kui mérkate ebatiitipilist, ulatuslikku [66vet, mis voib tekkida koos kdrge kehatemperatuuri ja
liimfisdlmede suurenemisega, pdorduge arsti poole.

Stilli tobi

- Stilli tovega patsientidel voib kujuneda seisund, mida kutsutakse makrofaagide aktiveerumise
stindroomiks (MAS), mis vdib olla eluohtlik. Teie arst jalgib teid voimalike MASi vallandavate
faktorite suhtes, nende hulgas infektsioonid ja Stilli tove taasaktiveerumine (dgenemised).

Jilgitavus
Iga kord kui teile/teie lapsele viljastatakse uus Ilarise karp, on oluline liles méarkida ravimi nimetus ja
manustamiskuupdev koos partii numbriga ning hoida seda teavet kindlas kohas.

Lapsed ja noorukid

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja SJIA: Ilarist voib kasutada 2 aastastel ja vanematel
lastel.

- Podagra: Ilarist ei soovitata lastele ega noorukitele, kes on nooremad kui 18 aastat.

Muud ravimid ja Ilaris

Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete

votta mis tahes muid ravimeid.

- Elusvaktsiinid: Kui teid ravitakse Ilarisega, on soovitatav véltida elusvaktsiinideks nimetatud
vaktsiinidega vaktsineerimist. Arst v3ib soovida tutvuda teie vaktsinatsioonikaardiga ja
manustada teile enne Ilarisega ravi alustamist vaktsiine, mis on jaédnud manustamata. Kui te
vajate Ilarisega ravi alustamise jargselt elusvaktsiinidega vaktsineerimist, radkige sellest oma
arstile. Tavaliselt tuleb enne elusvaktsiini tegemist oodata 3 kuu méddumist viimasest Ilarise
siistest ja enne jargmist siisti oodata vdhemalt 3 kuud.

- Koos Ilarisega ei tohi kasutada ravimeid, mida nimetatakse tuumori nekroosi faktori (TNF)
inhibiitoriteks, nagu etanertsept, adalimumab vo6i infliksimab. Neid kasutatakse valdavalt
reumaatiliste ja autoimmuunhaiguste raviks. Neid ei tohi koos Ilarisega kasutada, sest selle
tagajdrjel voib suureneda oht infektsioonide tekkeks.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga.

- Teil soovitatakse hoiduda rasestumisest ning te peate kasutama tohusat rasestumisvastast kaitset
Ilarisega ravi ajal ja vihemalt 3 kuud pérast viimast Ilarise ravi. Tahtis on arsti informeerida
sellest, kui olete rase, kahtlustate rasedust voi planeerite last saada. Arst arutab teiega
voimalikke riske, mis on seotud Ilarise kasutamisega raseduse ajal.

- Kui te kasutasite Ilarist raseduse ajal, peate sellest teavitama oma lapse arsti voi meditsiinidde
enne vaktsineerimiste alustamist. Teie last ei tohi vaktsineerida elusvaktsiinidega enne, kui on
moddunud vihemalt 16 nédalat viimasest Ilarise annusest, mis teile raseduse ajal tehti.

- Ei ole teada, kas Ilaris eritub inimese rinnapiima. Arst arutab teiega voimalikke riske, mis on
seotud Ilarise kasutamisega enne rinnaga toitmist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ilaris voib pohjustada teil podrlemistunnet (pearinglus voi vertigo) voi tugevat vésimust (asteenia).
Seda tuleb arvesse vétta kui plaanite tegevusi, mis nduavad tdhelepanuvdimet v6i motoorseid
oskuseid. Kui teil tekib péorlemistunne voi vasimustunne, drge juhtige autot ega kasutage masinaid
vOIi tooriistu enne, kui ennast jille hasti tunnete.
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3. Kuidas Ilarist kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Teavitage arsti oma seisundist ja kdigist haigusnéhtudest enne kui te kasutate voi teile manustatakse
arist (vt 15ik 2). Teie arst voib vajadusel otsustada ravi edasi liikata voi katkestada.

Ilaris on moeldud subkutaanseks ehk naha alla manustamiseks. See tihendab, et seda siistitakse
lithikese noelaga nahaalusesse rasvkoesse.

Kui teil on podagra, jélgib teie ravi spetsiaalse véljadppega arst. Ilarist peab siistima ainult
tervishoiutootaja.

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA) ja olete 12-aastane voi vanem kehakaaluga iile 40 kg, vdite te Ilarist endale ise siistida parast
Opetuse saamist voi siistib teid hooldaja.

Kui palju Ilarist kasutada
Kriiopuriiniga seotud perioodilised siindroomid (CAPS)
Ilarise soovitatav algannus on:
- Tdiskasvanud ja 4-aastased voi vanemad lapsed.:
o 150 mg patsientidele, kes kaaluvad iile 40 kg
o 2 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad 15 kg kuni 40 kg
o 4 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad vihemalt 7,5 kg kunil5 kg
- 2 kuni 3 aasta vanused lapsed.:
o 4 mg/kg patsientidele kehakaaluga vihemalt 7,5 kg

Ilarist siistitakse lihekordse annusena iga 8 nidala jérel.

- Kui te ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 pdevaga, vOib arst kaaluda teile tdiendava annuse
(150 mg vai 2 mg/kg) manustamist.

- Kui te pérast teise annuse manustamist saavutate saavutate piisava ravivastuse, jatkatakse teie
ravi annusega 300 mg voi 4 mg/kg iga 8 nidala jarel.

- Kui te ei saavuta pérast teise annuse manustamist piisavat ravivastust, voib arst kaaluda teile
kolmanda Ilarise 300 mg v6i 4 mg/kg annuse manustamist.

- Kui te parast kolmanda annuse manustamist saavutate piisava ravivastuse, jatkatakse teie ravi
annusega 600 mg voi 8 mg/kg iga 8 nédala jarel.

Lastele, kelle algannus on 4 mg/kg ja kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 pdevaga, voib arst
kaaluda teise 4 mg/kg annuse manustamist. Kui laps saavutab sellega piisava ravivastuse, vdib ravi
jétkata annusega 8 mg/kg iga 8 nédala jérel.

Tuumori nekroosi faktori retseptoriga seotud perioodilised stindroomid (TRAPS),
hiiperimmunoglobuliin D siindroom (HIDS)/mevalonaadi kinaasi puudulikkus (MKD) ja perekondlik
Vahemere palavik (FMF)
Ilarise soovitatav algannus on:
- Tdiskasvanud ja 2-aastased voi vanemad lapsed

o 150 mg patsientidele, kes kaaluvad iile 40 kg

o 2 mg/kg patsientidele, kes kaaluvad 7,5 kg kuni 40 kg

Ilarist siistitakse lihekordse annusena iga 4 nidala jérel.

- Kui te ei ole saavutanud piisavat ravivastust 7 pdevaga, voib arst kaaluda teile tdiendava annuse
(150 mg voi 2 mg/kg) manustamist.

- Kui te sellega saavutate piisava ravivastuse, jatkatakse teie ravi annusega 300 mg voi 4 mg/kg
iga 4 nédala jarel.

55



Stilli tobi (SJIA ja tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi)
Soovitatav Ilarise annus Stilli tdvega patsientidele kehakaaluga 7,5 kg ja rohkem on 4 mg/kg
(maksimaalselt kuni 300 mg). Ilarist siistitakse {ihekordse annusena iga 4 nédala jérel.

Podagra
Teie arst arutab teiega vajadust alustada voi kohandada kusihappetaset langetavat ravi, et alandada

kusihappetaset teie veres.

Soovituslik Ilarise annus tdiskasvanud podagraga patsientidel on 150 mg iiksikannusena manustatuna
podagrahoo ajal.

Kui teil on vajalik korduv ravi Ilarisega ja eelmine annus leevendas teie seisundit, peate te enne
jargmist annust ootama vahemalt 12 nédalat.

Ilarise ise siistimine v6i patsiendile Ilarise siistimine

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi

SJIA) ja te olete 12-aastane voi vanem kehakaaluga iile 40 kg, voi te olete sellise seisundiga patsiendi

hooldaja, voite llarist ise siistida parast dige siistimistehnika dppimist. Noorukieas patsiendid voivad

vajada tdiskasvanud hooldaja jarelevalvet enda siistimisel.

- Patsient voi hooldaja otsustavad koos arstiga, kes hakkab Ilarist siistima.

- Arst vOi meditsiinidde néitab, kuidas ravimit siistimise teel manustada.

- Arge piiiidke ravimit ise siistimise teel manustada, kui te ei ole saanud vastavalt dpetust vdi kui
te el ole kindel, kuidas seda teha.

- Ilaris 150 mg siistelahus on pakendatud iiksikannustena pen-siistlitesse iihekaupa kasutamiseks.

Juhised selle kohta, kuidas Ilarist slistimise teel manustada, leiate 16igust ,,Ilaris 150 mg SensoReady
pen-siistli kasutusjuhend* selle infolehe 16pus. Kiisimuste korral radkige oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kui kaua tuleb Ilarist kasutada

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA): llarise kasutamist tuleb jétkata senikaua, kui arst soovitab.

- Podagra: Kui teil on podagrahoog, saate te iihekordse annuse Ilarist. Kui teil esineb uus hoog,
voib teie arst kaaluda vdimalust manustada teile uus annus Ilarist aga mitte varem kui 12 nédala
moddudes eelmisest annusest.

Kui te kasutate Ilarist rohkem, kui ette nihtud
Kui te siistite kogemata soovitatust suurema annuse Ilarist, ei kaasne sellega tdenéoliselt midagi tosist,
kuid te peate informeerima oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde niipea kui voimalik.

Kui te unustate Ilarist kasutada

Kui teil on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF véi Stilli tobi (tdiskasvanu eas alanud Stilli tobi voi
SJIA) ja olete unustanud Ilarise annuse siistida, siistige jirgmine annus niipea kui meelde tuleb.
Seejérel radkige arstiga, et arutada, millal tuleks siistida jargmine annus. Seejérel jatkate te siisteid
soovitatava ajavahemiku jérel nagu varem.

Kui te Iopetate Ilarise kasutamise )
Kui te ravi llarisega 10petate, voib haigus siiveneda. Arge 1opetage Ilarise kasutamist enne kui arst seda
titleb.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed vodivad olla tosised. Kui teil tekib moni allpool nimetatud korvaltoimetest,

raikige kohe oma arstiga.

- Palavik, mis kestab iile 3 pdeva voi muud siimptomid, mis vdivad viidata tdsisele infektsioonile.
Sealhulgas virisemine, kiilmavérinad, halb enesetunne, isutus, valud, tiilipiliselt seoses jarsu
haigestumisega, kurguvalu v&i suuhaavandid, koha, régaeritus, valu rinnus, hingamisraskus,
korvavalu, kaua kestev peavalu voi naha piirdunud punetus, soojatunne voi turse voi
sidekoepoletik (tselluliit). Need stimptomid véivad ilmneda tosise infektsiooni tagajérjel voi
ebatavalise infektsiooni (oportunistliku infektsiooni) tagajérjel voi olla seotud vere valgeliblede
madala tasemega (kutsutakse leukopeeniaks voi neutropeeniaks). Vajadusel voib teie arst
regulaarselt kontrollida teie verenditusid.

- Allergilised reaktsioonid koos 166be, sligelemise ning ndogestovega. Hingamis- voi
neelamisraskus, uimasus, ebatavaline stidamepekslemise tunne (palpitatsioonid) voi madal
vererdhk.

Ilarise muude kdrvaltoimete hulka kuuluvad:
Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
- Erinevat tiilipi infektsioonid. Nendeks voivad olla:

o Hingamisteede infektsioonid, nagu rindkere infektsioonid, gripp, kurguvalu, vesine nohu,
ninakinnisus, aevastamine, survetunne voi valu pdskedes vai otsmikul palavikuga voi
ilma (kopsupdletik, bronhiit, gripp, sinusiit, riniit, fariingiit, tonsilliit, nasofariingiit,
iilemiste hingamisteede infektsioon).

o Teised infektsioonid, nagu korvainfektsioon, nahainfektsioon (tselluliit), kdhuvalu ja
iiveldus (gastroenteriit) ning valulik ja sage urineerimine koos palavikuga voi ilma
(kuseteede infektsioon).

- Valu tilakShus.

- Valu liigestes (artralgia).

- Vere valgeliblede arvu vihenemine (leukopeenia).

- Neerufunktsiooni analiiiisi ebanormaalsed tulemused (renaalse kreatiniini kliirensi langus,
proteinuuria).

- Siistekoha reaktsioon (punetus, turse, soojatunne ja siigelus).

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Kandidiaas — tupe parmseenenakkus (vulvovaginaalne kandidiaas).

- Pearinglusetunne, podrlemistunne (pearinglus voi vertigo).

- Selja- voi lihasvalu.

- Norkus voi tugev vasimuse tunne (kurnatus, asteenia).

- Infektsioonide eest kaitsvate vere valgeliblede arvu vihenemine (neutropeenia)

- Trigliitseriidide ebanormaalne tase veres (rasvade ainevahetuse héire).

- Normist korvalekaldunud maksafunktsiooni testide tulemused (transaminaaside taseme tous)
vOi korge vere bilirubiinisisaldus naha ja silmade kollasusega koos vdi ilma
(hiiperbilrubineemia).

Aeg-ajalt (vOivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
- Korvetised (gastroosofageaalne reflukshaigus).

- Veritsuse eest kaitsvate vererakkude (trombotsiiiidid) arvu vihenemine.

Kui mérkate mistahes nendest loetletud siimptomitest, radkige sellest otsekohe oma arstile voi oma
lapse arstile.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti , apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ilarist séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit:
- kui vedelik sisaldab silmaga nidhtavaid osakesi vOi on tajutavalt pruunikas.
- parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil voi pen-siistli etiketil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
o kui preparaat on olnud kiilmkapist viljas (alla 30 °C) rohkem kui 14 péeva.
- kui pen-siistli kinnitus on lahti.
- kui pen-siistel ndib olevat kahjustunud.
- kui pen-siistel on mahakukkunud ilma korgita.

Hoidke pen-siistlit kuni kasutamiseni originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Mitte loksutada.

Vajadusel voib Ilarise karbis pen-siistlit hoida temperatuuril alla 30 °C kuni 14 pieva.
See ravim on ainult ihekordseks kasutamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ilaris sisaldab

- Toimeaine on kanakinumab. Uks pen-siistel sisaldab 150 mg kanakinumabi 1 ml-s lahuses.

- Teised koostisosad on mannitool, histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat 80
(vt 101k 2), slistevesi.

Kuidas Ilaris vilja néieb ja pakendi sisu

- Ilaris on siistelahus pen-siistlis.

- Siistelahus on selge kuni opalestseeruv ning vérvitu kuni kergelt pruunikaskollane. Arge
kasutage, kui vedelik sisaldab ndhtavaid osakesi v4i on selgelt pruun.

- Ilaris on saadaval pakendis, mis sisaldab 1 pen-siistlit.

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EA\aoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Ilaris 150 mg SensoReady pen-siistli kasutusjuhend
kanakinumab
Enne siistimist lugege libi KOGU kasutusjuhend.

Need juhendid on mdeldud abistamaks teid digesti
stistima kasutades Ilaris 150 mg SensoReady
pen-siistlit.

On oluline, et te ei prooviks ennast vdi oma hoolealust
siistida enne, kui teid on arst, meditsiinidode voi
apteeker pdhjalikult Spetanud.

Teie Ilaris 150 mg SensoReady pen-siistel: Karbis pen-siistel hoida kiilmkapis
temperatuurivahemikus 2 °C ja 8 °C ning hoida lastele
Noel varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Nbelakaitse
Pérast Ilarise pen-siistli karbi kiilmikapist vilja
Kork ‘ vOtmist kasutada 14 pdeva jooksul (mitte kauem kui
: kolblikkusaeg pakendil) ja mitte hoiustada
temperatuuril iile 30 °C. Kirjutage karbil olevale
Sisemise ndela kate kuupéevaviljale kuupédev, millal Ilarise pen-siistel
voeti kiilmikapist vélja.

Vaateava

Ilaris 150 mg SensoReady pen-siistel

eemaldatud korgiga. Korki mitte eemaldada N ) ) )
enne. kui olete valmis siistima e Arge kasutage pen-siistlit, kui seda on hoitud

kiilmkapist véljas (alla 30 °C) rohkem kui
14 paeva.

e Arge kasutage pen-siistlit, kui seda on hoitud
temperatuuril iile 30 °C.

e Arge laske pen-siistlil kiilmuda.

e Hoidke pen-siistlit kuni kasutamiseni
originaalpakendis valguse eest kaitstult
Pen-siistlit mitte loksutada.

e Pen-sistlit mitte kasutada, kui see kukkus maha
ilma korgita.

e Pen-siistlit mitte kasutada, kui te olete tundlik
lateksile.

Votke pen-siistli karp kiilmkapist vélja ja jitke see
avamata 30 minutit enne siistimist, et see saavutaks
toatemperatuuri (alla 30 °C).

Mida on siistimiseks vaja:

Karbis on: Karbis ei ole:
e Uus ja kasutamata Ilaris 150 mg e Alkoholitampoon
SensoReady pen-siistel e Vatitampoon v4i side

e Teravate esemete konteiner

i\
_—

e =2l P
\7\\ !
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Enne siistimist

@ i

. Oluline ohutuse kontroll enne siistimist:

Vedelik peab olema selge kuni opalestseeruv.
Virvus voib varieeruda vérvitust kergelt
pruunikaskollakani.

Arge kasutage, kui vedelik sisaldab silmaga
ndhtavaid osakesi vdi on tajutavalt pruunikas.
Voite niha viikest Shumulli, mis on normaalne.
Arge kasutage pen-siistlit pirast kélblikkusaja
moddumist.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kiilmkapist
véljas olnud rohkem kui 14 pieva.

Arge kasutage, kui ohutussulgur on katki
Arge kasutage pen-siistlit, kui see niib olevat
kahjustunud.

Votke tihendust oma apteekriga, kui pen-siistel ei
vasta mis tahes loetletud punktidele

2a. Valige siistekoht:

Soovitatav siistekoht on reie esikiilg. Voite
kasutada ka alakohtu, kuid mitte alal, mis on
lahemal kui 5 sentimeetrit nabast.

Siiste tegemiseks valige iga kord erinev koht.
Arge siistige piirkonda, mille nahk on tundlik,
esineb verevalum, punetus, ketendus voi on kdva.
Viltige armide voi venitusarmidega piirkondi.

2b. Ainult hooldajatele ja tervishoiutootajatele:
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vOib kasutada ka Olavarre tilemist osa.



Siistimine

w

. Siistekoha puhastamine:

Peske kési seebi ja veega.

Ringjate liigutustega puhastage siistekoht
alkoholitampooniga. Enne siistimist laske
stistekohal kuivada.

Enne siistimist drge puhuge peale voi puudutage
puhastatud piirkonda.

4. Korgi eemaldamine:

n

Eemaldage kork ainult siis, kui te olete pen-siistlit
kohe valmis kasutama.

Keerake kork &ra nooltega niidatud suunas.
Pirast eemaldamist, visake kork #ra. Arge
proovige korki uuesti tagasi panna.

Pérast korgi eemaldamist, kasutage pen-siistlit

5 minuti jooksul.

Te voite ndha, et ndelast eritub moni tilk
vedelikku. See on normaalne.

. Pen-siistli hoidmine:

Hoidke pen-siistlit siistekohas 90-kraadise nurga
all.

Oige Vale

SEDA PEATE LUGEMA ENNE SUSTIMIST.

Suistimise ajal kuulete 2 valjut ploksatust.

1. pldksatus nditab, et slistimine on alanud. Mitme
sekundi pérast nditab 2. ploksatus, et slistimine on
peaaegu loppenud.

Te peate pen-siistlit hoidma tugevalt naha vastas, kuni
roheline mirk tdidab vaateava ning enam ei liigu.
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6. Siistimise alustamine:

Suruge pen-siistel tugevalt vastu nahka, et
alustada siistimist.

1. ploksatus niitab, et siistimine on alanud.
Hoidke pen-siistlit tugevalt vastu nahka.
Roheline mirk niitab siistimise kulgu.

7. Siistimise 16pp:

Kuuldes 2. ploksatust, nditab see, et siistimine on
peaaegu I6ppenud.

Kontrollige, kas roheline mérk tiidab vaateava
ning enam ei liigu.

Pen-siistli voib niilid eemaldada.

8. Kontrollige, kas roheline mérk tiidab vaateava:

See tdhendab, et ravim on manustatud. P66rduge
arsti poole, kui rohelist mirki ei ole néha.
Stistekohal voib olla viike kogus verd. Voite
suruda siistekohale vatitampooni vdi sideme ning
hoida seda 10 sekundit. Arge hddruge siistekohta.
Kui vaja, voite siistekoha katta viikese plaastriga.

9. Ilaris 150 mg SensoReady pen-siistli dra
viskamine:
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Visake kasutatud pen-siistel teravate esemete
konteinerisse (s.o suletav torkekindel konteiner
vOi selle sarnane).

Arge kunagi proovige uuesti kasutada pen-siistlit.
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