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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ilaris 150 mg/ml injektioneste, liuos
llaris 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

llaris 150 mg/ml injektioneste, liuos, injektiopullo

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia 1 ml:ssa.

Ilaris 150 mq injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

Yksi esitaytetty kyna siséltdd 150 mg kanakinumabia 1 ml:ssa.

Kanakinumabi on ihmisperdinen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DNA-
tekniikalla hiiren myeloomasoluissa (Sp2/0).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Injektioneste, liuos siséltad 0,4 mg/ml polysorbaatti 80:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Injektioneste, liuos (injektioneste), esitaytetty kyna (SensoReady-kynd).

Liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista ja varitonta tai hieman ruskehtavan keltaista ja sen pH on noin
6,5 ja osmolaliteetti 350-450 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat

Ilaris on tarkoitettu seuraavien autoinflammatoristen jaksoittaisten kuumeoireyhtymien hoitoon
aikuisille, nuorille sekd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille:

Kryopyriiniin liittyvat oireyhtymét

llaris on tarkoitettu kryopyriiniin liittyvien oireyhtymien (CAPS) hoitoon, kuten:

o Muckle-Wellsin oireyhtymén (MWS) hoitoon

o imevéisiéssa alkavan inflammatorisen monielintaudin (NOMID) / kroonisen infantiilin hermo-,
iho- ja niveltulehdusoireyhtyman (CINCA) hoitoon

o periytyvan autoinflammatorisen kylmaurtikarian (FCAS) / familiaalisen kylméaurtikarian (FCU)
vaikeiden muotojen hoitoon, kun potilaalla on kylméurtikariaihottuman liséksi muita oireita ja
merkkejé sairaudestaan.

Tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS)
Ilaris on tarkoitettu tuumorinekroositekijaan (TNF) liittyvan jaksoittaisen oireyhtymén (TRAPS)
hoitoon.




Hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)
laris on tarkoitettu hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtymén (HIDS) / mevalonaattikinaasin
vajauksen (MKD) hoitoon.

Perinndllinen Valimeren kuume (FMF)
laris on tarkoitettu perinnéllisen Vélimeren kuumeen (FMF) hoitoon. On suositeltavaa kayttaa llarista
yhdessa kolkisiinin kanssa silloin kun se on asianmukaista.

Ilaris on tarkoitettu myos seuraavien sairauksien hoitoon:
Stillin tauti

Ilaris on tarkoitettu aktiivisen Stillin taudin (mukaan lukien aikuisian Stillin tauti ja yleisoireinen
lastenreuma) hoitoon véhint&an 2-vuotiaille potilaille, kun aiemmalla hoidolla (NSAID-1a4kkeill4 ja
systeemisilla kortikosteroideilla) ei ole saavutettu riittdvaa vastetta. llaris-valmistetta voidaan kayttaa
monoterapiana tai yhdessa metotreksaatin kanssa.

Kihtiartriitti

laris on tarkoitettu usein toistuvista kihtiartriittikohtauksista (vahintadn 3 kohtausta viimeksi
kuluneiden 12 kuukauden aikana) karsivien aikuispotilaiden oireenmukaiseen hoitoon tilanteissa,
joissa ei-steroidirakenteiset tulehduskipuladkkeet (NSAID-ldékkeet) ja kolkisiini ovat vasta-aiheisia,
kun potilas ei sieda naitd ladkkeita tai kun em. 1a&kkeilla ei saada riittdvad vastetta, sekd potilaille,
joille toistuvat kortikosteroidihoitojaksot eivat sovi (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Kryopyriiniin liittyvissa oireyhtymissé, tuumorinekroositekijéan liittyvassa jaksoittaisessa
oireyhtymassd, hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyméssa / mevalonaattikinaasin vajauksessa,
perinndllisessé Valimeren kuumeessa ja Stillin taudissa hoito on aloitettava ja toteutettava
kyseenomaisen kdyttdaiheen diagnosoinnista ja hoidosta kokemusta saaneen erikoisladkarin
seurannassa.

Kihtiartriitin hoidossa laakarilla on oltava kokemusta biologisten laékkeiden kéaytosta ja
terveydenhuollon ammattilaisen on annosteltava llaris potilaalle.

Annostus

CAPS: Aikuiset, nuoret ja véhintdan 2-vuotiaat lapset
Suositeltava kanakinumabin aloitusannos CAPS-potilaille on:
Aikuiset, nuoret ja > 4-vuotiaat lapset:

o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg

o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg

o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-15 kg

2—< 4-vuotiaat lapset:

o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat véhintaan 7,5 kg

Tama annos annetaan injektiona ihon alle kerta-annoksena kahdeksan viikon valein.

Jos 150 mg tai 2 mg/kg aloitusannosta kayttavill4 potilailla ei ole saatu tyydyttavaa kliinista vastetta
(ihottuman tai muiden, yleistyneiden tulehdusoireiden havidminen) 7 vuorokauden kuluttua hoidon
alkamisesta, toisen 150 mg:n tai 2 mg:n/kg kanakinumabiannoksen antamista voidaan harkita. Jos
tdman jalkeen saavutetaan taydellinen hoitovaste, on hoitoa jatkettava noudattaen t4ta tehostettua
hoito-ohjelmaa annoksella 300 mg tai 4 mg/kg 8 viikon valein. Jos tyydyttavaa kliinistd vastetta ei ole
saavutettu 7 vuorokauden kuluttua annoksen suurentamisesta, kolmatta 300 mg tai 4 mg/kg
kanakinumabiannosta voidaan harkita. Jos tdydellinen hoitovaste saavutetaan tdman jalkeen, on



harkittava tehostettua hoitoa (600 mg tai 8 mg/kg 8 viikon vélein) perustuen yksildlliseen Kliiniseen

arviointiin.

Jos 4 mg/kg aloitusannosta kayttavill4 potilailla ei ole saavutettu tyydyttavaa kliinista vastetta
7 vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta, toista 4 mg/kg kanakinumabiannosta voidaan harkita.
Jos taydellinen hoitovaste saavutetaan tdman jalkeen, on harkittava tehostetun hoidon jatkamista

(8 mg/kg 8 viikon valein) perustuen yksil6lliseen kliiniseen arviointiin.

Kliininen kokemus alle 4 viikon antovalista tai yli 600 mg tai 8 mg/kg annoksista on vahaista.

CAPS aikuisilla ja 2 4-vuotiailla lapsilla

CAPS 2—< 4-vuotiailla lapsilla tai

(> 15 ka)
150 mg tai 2 mg/kg

Tyydyttava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua?

24-vuotiailla lapsilla (7,5-15 kg)
4 ma/kg

Tyydyttéava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua?

Kylla Ei
Kyllg Ei
Yllapitoannos: 4 mglkg
Yllapitoannos: 150 mg tai 4mg/kg lisaannosta
150 mg tai 2 mg/kg 8 viikon vélein voidaan harkita
2 mg/kg 8 viikon lisdannosta
valein voidaan parkita

Tyydyttava kliininen vaste 7 vrk
kuluttua?

Kylla

Ei

Jos taydellinen
hoitovaste 7 vrk
kuluttua,
yllapitoannos:
8 mg/kg 8 viikon
valein

Yll&pitoannos: 300 mg
tai 4 mg/kg 8 viikon
valein

300 mg tai 4 mg/kg
lisdannosta voidaan
harkita

Jos taydellinen hoitovaste

7 vrk kuluttua,
yll&pitoannos:

600 mg tai 8 mg/kg 8 viikon

valein




TRAPS, HIDS/MKD ja FMF: Aikuiset, nuoret ja vahintddn 2-vuotiaat lapset
Suositeltava kanakinumabin aloitusannos TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaille on:
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg

o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-40 kg

Ladke annetaan injektiona ihon alle kerta-annoksena neljan viikon valein.

Jos tyydyttavaa kliinista vastetta ei ole saavutettu 7 vuorokauden kuluttua hoidon alkamisesta, toista
150 mg tai 2 mg/kg kanakinumabiannosta voidaan harkita. Jos taydellinen hoitovaste saavutetaan
tdmén jalkeen, tehostettua hoitoa annostuksella 300 mg (tai 4 mg/kg < 40 kg painavilla potilailla)

4 viikon vélein jatketaan.

Jos potilaan kliininen tila ei parane, suositellaan, ettd hoitava l4&kéri harkitsee uudelleen
kanakinumabihoidon jatkamista.

TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaat, TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaat,
jotka painavat > 40 kg jotka painavat >7,5-<40 kg
150 mg 2 mg/kg
Tyydyttéava kliininen Tyydyttéava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua? vaste 7 vrk kuluttua?
Kylla Ei Kylla Ei
Yllapitoannos: 150 mg Yllapitoannos: 2mg/kg
150 mg 4 viikon lisdannosta 2 mg/kg lisdannosta
valein voidaan harkita 4 viikon vélein voidaan harkita
Jos taydellinen hoitovaste Jos taydellinen hoitovaste
saavutetaan, yllapitoannos: saavutetaan, yllapitoannos:
300 mg 4 viikon vélein 4 mg/kg 4 viikon vélein

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisién Stillin tauti)

Suositeltu kanakinumabiannos Stillin taudin hoitoon > 7,5 kg painaville potilaille on 4 mg/kg
(enint&an 300 mg) injektiona ihon alle neljan viikon vélein. Jos potilaan kliininen tila ei parane,
suositellaan, ettd hoitava ladkari harkitsee uudelleen kanakinumabihoidon jatkamista.

Kihtiartriitti

Hyperurikemian hoito on aloitettava tai sdédettéva optimaaliseksi tilanteeseen sopivalla
uraattipitoisuutta alentavalla 1a8kityksella (ULT). Kanakinumabia on kdytettdva tarpeen mukaan
kihtiartriittikohtausten hoitoon annettavana ladkkeena.

Kihtiartriitista kérsivien aikuisten hoidossa suositeltu kanakinumabiannos on 150 mg ihonalaisena
kerta-annoksena kohtauksen aikana. Parhaan tehon saavuttamiseksi suositellaan kanakinumabin
antamista mahdollisimman pian Kihtiartriittikohtauksen alettua.

Potilaille, jotka eivat vastaa ensimmaiseen hoitoon, ei suositella uutta kanakinumabi-hoitokertaa.
Sellaisten potilaiden kohdalla, jotka vastaavat hoitoon ja jotka my6hemmin tarvitsevat hoitoa
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uudestaan, on pidettava vahintaan 12 viikon tauko ennen uuden kanakinumabiannoksen antoa (ks.
kohta 5.2).

Unohtuneet annokset

Jos CAPS-, TRAPS-, HIDS/MKD-, FMF- tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen
lastenreuma) -potilaan injektio jaa véliin, on unohtunut annos annettava mahdollisimman pian
odottamatta seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Seuraavat annokset on annettava suositelluin
valiajoin.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten kryopyriiniin liittyvien
oireyhtymien, tuumorinekroositekijaan liittyvan jaksoittaisen oireyhtyman, hyperimmunoglobulinemia
D -oireyhtyman / mevalonaattikinaasin vajauksen ja perinnéllisen Valimeren kuumeen hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Yleisoireinen lastenreuma
Kanakinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten yleisoireisen reuman hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Kihtiartriitti
Ei ole asianmukaista kayttada kanakinumabia pediatrisille potilaille kihtiartriitin hoitoon.

lakkaat potilaat
Erityistd annoksen sd4toé ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta
Kanakinumabia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Suosituksia annostuksesta
ei voida antaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Kliininen
kokemus tésta potilasryhmaésté on kuitenkin vahaista.

Potilaskortti

Kaikkien llarista maaradvien ladkareiden on tunnettava valmisteyhteenveto ja ilmoitettava
potilaalle/potilasta hoitavalle omaiselle potilaskortista ja kerrottava, mité tehdé, jos heilld ilmenee
infektion tai makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita tai jos heidét rokotetaan ennen hoitoa. L&akari
antaa potilaskortin jokaiselle potilaalle/potilasta hoitavalle omaiselle.

Antotapa

Ihon alle.

Sopivia pistoskohtia ovat: reiden yldosa, vatsa, olkavarsi tai pakara. Joka pistoskerralla suositellaan
valittavan eri pistoskohta aristamisen valttdmiseksi. Alueita, joiden iho on vaurioitunut, jotka ovat
mustelmilla tai joissa on ihottumaa, on véltettava. Arpikudokseen pistdmista on valtettava, koska
kanakinumabialtistus ei talloin ole valttdmatta riittava.

Injektiopullo
Injektiopullo on tarkoitettu yhta kayttokertaa varten kerta-annokseksi yhdelle potilaalle.



CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma)
Kun potilas tai potilasta hoitava omainen on saanut riittdvan opastuksen oikeaan injektiotekniikkaan,
han voi pistéa kanakinumabi-pistoksen, jos ladkéari arvioi sen olevan asianmukaista ja seuraa hoitoa
tarvittaessa (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen annostelua varten.

Esitaytetty kyné

Injektiokynda ei saa ravistaa.
Esitaytetty kynd on tarkoitettu yhtd kéayttokertaa varten kerta-annokseksi yhdelle potilaalle.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma)
Saatuaan riittdvan opastuksen oikeaan injektiotekniikkaan, aikuiset ja vahintddn 12-vuotiaat nuoret
potilaat, jotka painavat yli 40 kg, tai heitd hoitava omainen, voivat pistda kanakinumabi-pistoksen, jos
ladkari arvioi sen olevan asianmukaista ja seuraa hoitoa tarvittaessa. Nuoret potilaat saattavat tarvita
pistoksen suorittamisessa aikuisen omaisen valvontaa (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivisessa vaiheessa olevat, vakavat infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Infektiot

Kanakinumabiin liittyy vakavien infektioiden esiintyvyyden lisdantymista. Potilaita on seurattava
huolellisesti infektio-oireiden ja -merkkien varalta kanakinumabihoidon aikana ja sen jélkeen (ks.
kohta 4.8). Laédkéarin on noudatettava varovaisuutta antaessaan kanakinumabia potilaalle, jolla on
infektio, jolla on aiemmin ollut toistuvia infektioita tai jolla on perussairaus, joka saattaa altistaa hénet
infektioille.

CAPSin, TRAPSin, HIDS/MKD:n, FMF:n ja Stillin taudin (yleisoireinen lastenreuma ja AOSD) hoito
Kanakinumabihoitoa ei saa aloittaa eiké jatkaa, jos potilaalla on jokin laéketieteellista hoitoa vaativa,
aktiivinen infektio.

Kihtiartriitin hoito

Kanakinumabia ei saa antaa aktiivisen infektion aikana.

Kanakinumabin samanaikaista kayttod tuumorinekroositekijan (TNF) estdjien kanssa ei suositella,
koska se saattaa suurentaa vakavien infektioiden riskid (ks. kohta 4.5).

Yksittdisia epatavallisia tai opportunistisia infektiotapauksia (mukaan lukien aspergilloosi, atyyppiset
mykobakteeri-infektiot, vydruusu) on ilmoitettu kanakinumabihoidon aikana. Kanakinumabin ja
néiden tapahtumien syy-seuraussuhdetta ei voida sulkea pois.

Tuberkuloosin tartunnanjaljitys

Noin 12 %:lla CAPS-paotilaista, joille tehtiin kliinisissa laaketutkimuksissa PPD (puhdistettu
proteiinijohdannainen) -tuberkuliinikoe, kanakinumabihoidon aikana tehdyn seurantakokeen tulos oli
positiivinen, vaikka potilaalla ei ollut piilevan tai aktiivisen tuberkuloosin kliinisia 16ydoksia.



Ei tiedetd, suurentaako kanakinumabin kaltaisten interleukiini-1:n (IL-1) estdjien kayttd tuberkuloosin
uudelleenaktivoitumisriskia. Ennen hoidon aloittamista kaikki potilaat on tutkittava seka aktiivisen etta
piilevan tuberkuloosi-infektion poissulkemiseksi. Etenkin aikuispotilaiden kohdalla suositellaan, etta
tdhén arviointiin kuuluu yksityiskohtainen sairaushistorian selvitys. Suositellaan, ett4 asianmukaiset
seulontakokeet (kuten tuberkuliinikoe, gammainterferonitutkimus tai keuhkojen réntgenkuvaus)
tehdaan kaikille potilaille (ottaen huomioon paikalliset suositukset). Potilaita on seurattava
huolellisesti tuberkuloosi-oireiden ja -merkkien varalta kanakinumabihoidon aikana ja sen jalkeen.
Kaikkia potilaita on neuvottava ottamaan yhteys laakariin, jos kanakinumabihoidon aikana ilmaantuu
tuberkuloosin oireita tai 10ydoksia (esimerkiksi pitkittynytta yskad, painon laskua tai lievaa
lampdilyd). Jos PPD-tuberkuliinikokeen negatiivinen tulos muuttuu positiiviseksi, etenkin
riskiryhmaan kuuluvilla potilailla, voidaan harkita tuberkuloosi-infektion seulontaa muilla
menetelmill&.

Neutropenia ja leukopenia

Neutropeniaa (absoluuttinen neutrofiilimaara [ANC] < 1,5 x 10%1) ja leukopeniaa on havaittu IL-1:n
toimintaa estévien ladkkeiden, mukaan lukien kanakinumabin, k&yton yhteydessé.
Kanakinumabihoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on neutropenia tai leukopenia. Valkosolujen,
mukaan lukien neutrofiilien, maarittamista suositellaan ennen hoidon aloittamista ja uudelleen

1-2 kuukauden kuluttua. Jatkuvaa tai toistuvaa hoitoa saavien potilaiden osalta suositellaan liséksi
valkosolujen maéarittdmistad madréajoin hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy neutropenia tai
leukopenia, on valkosolujen madaraa seurattava huolellisesti ja harkittava hoidon keskeyttamista.

Pahanlaatuiset kasvaimet

Maligniteetteja on ilmoitettu kanakinumabihoitoa saavilla potilailla. Pahanlaatuisten kasvainten
kehittymisriskid interleukiini-1:n (IL-1) estdjill4 annetun hoidon yhteydessa ei tunneta.

Yliherkkyysreaktiot

Kanakinumabihoidon yhteydessé on raportoitu yliherkkyysreaktioita. Suurin osa naista tapahtumista
oli vakavuusasteeltaan lievid. Kanakinumabi-hoitoon liittyvia anafylaktoidisia tai anafylaktisia
reaktioita ei raportoitu kliinisen kanakinumabi-tutkimusohjelman aikana yli 2 600 potilaalla. Vakavien
yliherkkyysreaktioiden riski&, joka on yleinen injisoitavien proteiinien yhteydessd, ei kuitenkaan voida
sulkea pois (ks. kohta 4.3).

Maksan toiminta

Kliinisissé ladketutkimuksissa on raportoitu ohimenevéé ja oireetonta seerumin transaminaasi- tai
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Rokotukset

Elavien (heikennettyjen) rokotteiden kayttoon mahdollisesti liittyvéstd, infektion sekundaarisesta
tartuntariskista kanakinumabihoitoa saavilla potilailla ei ole tutkimustietoa. Siksi el&via
taudinaiheuttajia siséltavié rokotteita ei saa antaa samanaikaisesti kanakinumabihoidon kanssa, ellei
rokottamisesta saatava hyoty selvasti ylita siihen liittyvié riskeja (ks. kohta 4.5).

Lapsi- ja aikuispotilaiden kaikki rokotukset (mukaan lukien pneumokokkirokotus ja inaktivoitu
influenssarokote) suositellaan antamaan asianmukaisesti ennen kanakinumabihoidon aloittamista (ks.
kohta 4.5).

CAPS-potilaiden NLRP3-geenimutaatio

Kliininen kokemus CAPS-potilaista, joilla ei ole varmistettua NLRP3-geenimutaatiota, on vahéista.



Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma Stillin tautia sairastavilla potilailla (yleisoireinen lastenreuma ja
aikuisian Stillin tauti)

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (MAS) on tunnettu, henke& uhkaava hairio, joka saattaa kehittya
reumatautipotilaille, etenkin Stillin tautia sairastaville. Jos makrofagiaktivaatio-oireyhtyma todetaan
tai sita epadillaan, arviointi ja hoito on aloitettava mahdollisimman varhain. Laakéarin on seurattava
infektio-oireita ja Stillin taudin pahenemisen oireita, sill4 néiden tiedet&an aiheuttavan
makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa. Kliinisista tutkimuksista saatujen kokemusten perusteella
kanakinumabi ei ndyta lisddvan makrofagiaktivaatio-oireyhtyman ilmaantuvuutta Stillin tautia
sairastavilla, mutta varmoja johtopaatoksia ei kuitenkaan voida tehda.

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)

laris-valmisteella hoidettavilla potilailla on raportoitu harvoin yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméaa
(DRESS). limoitukset ovat koskeneet paaasiassa yleisoireista lastenreumaa (sJI1A) sairastavia potilaita.
DRESS-oireyhtymaéa sairastavat potilaat saattavat tarvita sairaalahoitoa, koska kyseinen tila voi johtaa
kuolemaan. Jos DRESS-oireyhtymén merkkeja ja oireita ilmaantuu ja jollei oireille voida vahvistaa
muuta syyta, llarista ei saa antaa uudelleen ja muuta hoitoa on harkittava.

Polysorbaatti 80

Tama ladkevalmiste sisaltad 0,4 mg polysorbaatti 80:t4 per 1 ml injektionestettd. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Neuvo potilasta/potilasta hoitavaa omaista ottamaan yhteyttéa
ladkariin, jos hanella tai hanen lapsellansa on tiedossa olevia allergioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Systemaattisia tutkimuksia kanakinumabin ja muiden la&kevalmisteiden vélisten yhteisvaikutusten
selvittdmiseksi ei ole tehty.

Vakavien infektioiden esiintyvyys suureni, kun toista IL-1:n estdj&a annettiin yhdistelmana TNF:n
estdjien kanssa. Kanakinumabin samanaikaista kayttoa TNF:n estdjien kanssa ei suositella, koska se
saattaa lisétéd vakavien infektioiden riskia.

Kroonista tulehdusta stimuloivat sytokiinit, kuten interleukiini-1-beeta (IL-1-beeta), saattavat hillita
maksan CYP450-entsyymien ekspressiota. CYP450:n ekspressio saattaa siten lisddntyd, kun aloitetaan
voimakas sytokiinejé estavé hoito, kuten kanakinumabihoito. T&mé on kliinisesti merkitsevéa kapean
terapeuttisen indeksin omaavilla CYP450-substraateilla, joiden annosta saddetaan yksilollisesti. Kun
kanakinumabihoito aloitetaan tdméantyyppisié ladkkeitd kayttaville potilaille, on suositeltavaa seurata
ladkkeen tehoa tai vaikuttavan aineen pitoisuutta ja séataa ladkevalmisteen annosta tarpeen mukaan.

Kanakinumabihoitoa saaneiden potilaiden vasteesta eldvié taudinaiheuttajia sisaltaville rokotteille tai
infektion sekundaarisesta tarttumisesta elavésta rokotteesta ei ole tietoa. Elavié taudinaiheuttajia
siséltavid rokotteita ei siksi saa antaa samanaikaisesti kanakinumabihoidon kanssa, ellei rokotteista
saatava hyoty selvésti ylité siihen liittyvid riskejé. Jos eldvid taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden
anto on aiheellista kanakinumabihoidon aloittamisen jalkeen, suositellaan pitdmé&an ainakin kolmen
(3) kuukauden tauko seké edellisen kanakinumabi-injektion jalkeen ettd ennen seuraavan
kanakinumabi-injektion antoa (ks. kohta 4.4).

Terveilld aikuispotilailla tehdyn tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd kanakinumabin 300 mg kerta-
annos ei vaikuttanut influenssa- tai glykosyloidun proteiinipohjaisen meningokokkirokotteen vasta-
ainevasteen alkamiseen tai kestoon.

56 viikkoa kestédneen 4-vuotiailla ja sitd nuoremmilla CAPS-potilailla tehdyn avoimen tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd kaikille ei-el&via lapsuusajan rokotusohjelman rokotteita saaneille potilaille
kehittyi suojaava vasta-ainetaso.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkéaisy

Naisten on suositeltavaa kayttad tehokasta ehkaisyd kanakinumabihoidon aikana ja kolmen kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Kanakinumabin kayttsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja.
El&imilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eika epésuoria lisd&dntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Riskiéa sikiolle/didille ei tiedetd. Taman vuoksi suositellaan antamaan valmistetta
raskaana oleville tai raskautta suunnitteleville naisille vain hy6tyjen ja riskien tarkan arvioinnin
jalkeen.

Eldinkokeet viittaavat kanakinumabin lapaisevan istukan ja sitd on havaittu sikiossa. Ihmisia koskevaa
tietoa ei ole saatavilla, mutta kanakinumabi on G-luokan immunoglobuliini (IgG1), joten sen
kulkeutuminen istukan 1api on odotettavissa. Kulkeutumisen Kliinista merkitysta ei tunneta. Eldavien
rokotteiden antamista ei kuitenkaan suositella 16 viikkoon &idin viimeisimmésta
kanakinumabiannoksesta vastasyntyneille vauvoille, jotka ovat altistuneet kanakinumabille kohdussa.
On suositeltavaa ohjeistaa kanakinumabia raskauden aikana saaneita naisia kertomaan asiasta vauvaa
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vastasyntyneelle annetaan mitaan rokotteita.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd kanakinumabi ihmisilla aidinmaitoon. Taméan vuoksi suositellaan, ettd paatos
imettdmisestd kanakinumabihoidon aikana tehd&an vasta hoidon hyétyjen ja riskien tarkan arvioinnin
jalkeen.

Elainkokeet ovat osoittaneet, ettd hiiren anti-hiiri-1L-1-beetavasta-aineella ei ollut haitallisia
vaikutuksia imetettavien hiirenpoikasten kehitykseen ja ett4 vasta-aine siirtyi niihin (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Kanakinumabin mahdollista vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu jarjestelmallisesti.
Kanakinumabilla ei ollut vaikutusta valkotupsu-urosmarmosettien (C. jacchus)
hedelmallisyysparametreihin. Hiiren anti-hiiri-1L-1-beetavasta-aineella ei ollut haitallisia vaikutuksia
uros- eika naarashiirten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

llaris-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ilaris-hoito saattaa
aiheuttaa huimausta/pyorrytysté tai voimattomuutta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee téllaisia
oireita llaris-hoidon aikana, on hénen odotettava néiden oireiden poistumista kokonaan, ennen
harkintakykyad tai motorisia taitoja vaativien tehtévien suorittamista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat infektiot (padasiassa ylahengitystieinfektiot). Vaikutusta
haittavaikutusten tyyppiin tai esiintymistiheyteen ei havaittu pitkdaikaishoidossa.

Kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu opportunisti-infektioita (ks. kohta 4.4).

10



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-jérjestelmé&n mukaan elinryhmittdin. Haittavaikutukset on
luokiteltu kussakin elinjarjestelmaluokassa yleisyyden mukaan yleisimmisté alkaen. Esiintyvyysluokat
on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.

Taulukko 1 Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA- Kayttdaiheet:
elinjarjestelma- | Kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat, tuumorinekroositekijaan liittyva
luokitus jaksoittainen oireyhtymd, hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma /

mevalonaattikinaasin vajaus, perinnéllinen Valimeren kuume, yleisoireinen
lastenreuma ja kihtiartriitti

Infektiot

Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mukaan lukien keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus,
influenssa, virusinfektio, sivuontelotulehdus, nuha, nielutulehdus, tonsilliitti,
nendnielutulehdus, ylahengitystieinfektio)

Korvatulehdus

Selluliitti

Maha-suolitulehdus

Virtsatieinfektio

Yleiset Vulvovaginaalinen kandidiaasi
Hermosto
Y leiset | Huimaus/kiertohuimaus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset Ylavatsakipu!

Melko Ruokatorven refluksitauti®
harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset | Pistoskohdan reaktio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset Nivelkipu®
Yleiset Lihasten ja luiden kipu?
Selkakipu?
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset | Vasymys/voimattomuus?
Tutkimukset
Hyvin yleiset Munuaisten kreatiniinipuhdistuman pieneneminen?:3

Proteinurial*
Leukopenia'®

Yleiset Neutropenia®
Melko Trombosyyttiarvojen pieneneminen®
harvinaiset

! Yleisoireisessa lastenreumassa

2 Kihtiartriitissa

3 Arvioidun kreatiniinipuhdistuman perusteella; useimmiten ohimeneva

4 Useimmilla merkkeja lyhytaikaisesta 1+ -positiivisesta virtsan proteiinista testiliuskalla mitattuna
5 Lisétiedot, ks. jaljempéna

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Yleisoireisen lastenreuman yhdistetty analyysi ja aikuisian Stillin tauti
Yhteensé 445 yleisoireista lastenreumaa sairastavaa potilasta, jotka olivat idltdan 2—<20-vuotiaita, sai
kanakinumabia Kliinisissa tutkimuksissa. Tdméa ryhma sisalsi 321 ialtdan 2—<12-vuotiasta potilasta,
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88 ialtdén 12—<16-vuotiasta potilasta ja 36 idltddn 16—<20-vuotiasta potilasta. Kaikkien yleisoireista
lastenreumaa sairastavien potilaiden yhdistetty turvallisuusanalyysi osoitti, ettd nuorten, ialtdan 16—
<20-vuotiaiden, yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden osajoukossa kanakinumabin
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen alle 16-vuotiaiden, yleisoireista lastenreumaa sairastavien
potilaiden kanssa. Kanakinumabin turvallisuusprofiili aikuisian Stillin tautia sairastavilla potilailla
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelaakekontrolloidussa tutkimuksessa (GDEOLT)

36 potilaalla (ialtdan 22—70-vuotiaita) oli samanlainen, kuin mité on havaittu yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla.

Valittujen haittavaikutuksien kuvaus

Pitkdaikaistiedot ja laboratorioarvojen poikkeavuudet CAPS-potilailla
Kliinisten kanakinumabitutkimusten aikana CAPS-potilaiden keskimadraiset hemoglobiiniarvot
nousivat ja valkosolujen, neutrofiilien ja verihiutaleiden keskiméaaraiset méarat laskivat.

CAPS-patilailla on harvoin havaittu transaminaasiarvojen kohoamista.

Kanakinumabihoitoa saaneilla CAPS-potilailla on havaittu oireetonta ja lievaa seerumin
bilirubiiniarvojen kohoamista ilman samanaikaista transaminaasiarvojen kohoamista.

Avoimissa, suurenevilla annoksilla toteutetuissa pitkaaikaistutkimuksissa 600 mg ja 8 mg/kg
annosryhmissa ilmoitettiin useammin infektiotapahtumia (maha-suolitulehdus, hengitystieinfektio,
ylahengitystieinfektio), oksentelua ja huimausta kuin muissa annosryhmissa.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla

Neutrofiilit

Véhintaan asteen 2 neutrofiiliarvojen laskua esiintyi 6,5 %:lla potilaista (yleistd) ja asteen 1 laskua
9,5 %:lla potilaista, mutta lasku oli yleensé ohimenevéa eiké neutropeniaan liittyvié infektioita ole
havaittu haittavaikutuksena.

Trombosyytit

Trombosyyttiarvojen laskua (> aste 2) esiintyi 0,6 %:lla potilaista, mutta verenvuotoa ei ole havaittu
haittavaikutuksena. Lievad ja ohimenevaa asteen 1 trombosyyttiarvojen laskua esiintyi 15,9 %:lla
potilaista ilman siihen liittyvia verenvuototapahtumia.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet yleisoireista lastenreumaa sairastavilla

Hematologia

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa ohimenevaé valkosoluarvojen pienenemisté tasolle < 0,8
X LLN ilmoitettiin 33 potilaalla (16,5 %).

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa absoluuttisten neutrofiiliarvojen ohimenevéa
pienenemista alle tason 1 x 10%I ilmoitettiin 12 potilaalla (6,0 %).

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa verihiutalearvojen ohimenevéa pienentymisté (< LLN)
havaittiin 19 potilaalla (9,5 %).

ALAT/ASAT
Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa ALAT- ja/tai ASAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x
ULN (normaalin viitealueen ylaraja) ilmoitettiin 19 potilaalla (9,5 %).

Laboratorioarvojen poikkeavuudet kihtiartriittia sairastavilla potilailla

Hematologia

Veren valkosolujen méérén laskua < 0,8 x normaaliarvojen alarajan raportoitiin 6,7 %:lla
kanakinumabihoitoa saaneista potilaista verrattuna 1,4 %:iin triamsinoloniasetonidihoitoa saaneista.
Vertailevissa tutkimuksissa absoluuttisen neutrofiilimadran (ANC-arvon) vahenemista alle arvon

1 x 10%1 raportoitiin 2 %:lla potilaista. Yksittaistapauksissa todettiin myos ANC-arvoja < 0,5 x 1091
(ks. kohta 4.4).
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Kihtiartriittia sairastavilla potilailla suoritetuissa aktiivikontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa lievat
(alle normaaliarvojen alarajan, mutta > 75 x 10%1) ja ohimenevat verihiutaleiden maarien laskut olivat
yleisempié kanakinumabihoitoa saaneilla (12,7 %) kuin vertailuvalmistetta saaneilla (7,7 %) potilailla.

Virtsahappo

Kihtiartriittia koskeneissa vertailututkimuksissa havaittiin virtsahappopitoisuuksien nousuja (0,7 mg/dl
viikolla 12 ja 0,5 mg/dl viikolla 24) kanakinumabihoidon jalkeen. Eréassé toisessa tutkimuksessa
virtsahappopitoisuuksien nousua ei havaittu ULT-hoitoa aloittavilla potilailla. Virtsahappopitoisuuden
nousua ei havaittu Kliinisissa tutkimuksissa ei-kihtiperéista artriittia sairastavilla potilailla (ks.

kohta 5.1).

ALAT/ASAT

Kanakinumabihoitoa saaneiden ryhmissa néhtiin keskiméarin 3,0 U/I:n ja mediaani 2,0 U/l:n
alaniinitransaminaasiarvojen (ALAT) seka keskiméaarin 2,7 U/l:n ja mediaani 2,0 U/l:n
aspartaattitransaminaasiarvojen (ASAT) nousuja lahtotasosta tutkimuksen paattymisajankohtaan
saakka verrattuna triamsinoloniasetonidia saaneiden ryhmiin. Kliinisesti merkitsevien muutosten

(> 3 x normaaliarvojen ylérajan) insidenssi oli kuitenkin suurempi triamsinoloniasetonidia saaneilla
potilailla (sekd ALAT ettd ASAT: 2,5 %) kuin kanakinumabihoitoa saaneilla (ALAT: 1,6 %; ASAT:
0,8 %).

Triglyseridit

Aktiivikontrolloiduissa kihtiartriittitutkimuksissa kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin
keskimé&arin +33,5 mg/dl triglyseridipitoisuuden nousu verrattuna lievaan, -3,1 mg/dl laskuun
triamsinoloniasetonidia saaneilla potilailla. Triglyseridiarvojen nousua yli 5 x normaaliarvojen
ylarajan ilmeni 2,4 %:lla kanakinumabihoitoa saaneista potilaista ja 0,7 %:lla triamsinoloniasetonidia
saaneista potilaista. Tamé&n havainnon kliinista merkitysté ei tunneta.

Pitk&aikaistiedot havainnoivasta tutkimuksesta

Yhteensd 243 CAPS-potilasta (85 pediatrista potilasta, idltddn > 2 — < 17 vuotta, ja 158 aikuispotilasta,
idltddn > 18 vuotta) sai kanakinumabihoitoa tavanomaisen hoitokaytdnnon mukaisesti
pitkaaikaisrekisteritutkimuksessa (kanakinumabialtistuksen keskiarvo 3,8 vuotta). Kanakinumabin
pitk&aikaishoidon turvallisuusprofiili vastasi ndissa olosuhteissa CAPS-potilailla toteutettujen
interventiotutkimusten havaintoja.

Pediatriset potilaat

Interventiotutkimuksissa 80 CAPS-oireyhtymad sairastavaa lapsipotilasta (ikd 2-17 vuotta) sai
kanakinumabia. Yleisesti ottaen kanakinumabin turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja verrattuna koko CAPS-populaatioon (aikuis- ja
lapsipotilaat, N=211). Tdma koskee myds infektiojaksojen kokonaisesiintymistiheytta

ja -vaikeusastetta. Ylempien hengitysteiden infektiot olivat yleisimmin raportoituja
infektiotapahtumia.

Liséksi, kuusi alle 2-vuotiasta lapsipotilasta arvioitiin pienessd avoimessa kliinisessa tutkimuksessa.
Kanakinumabin turvallisuusprofiili osoittautui samankaltaiseksi kuin 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla.

16 viikon tutkimuksessa kanakinumabia sai 102 TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilasta (ik& 2—

17 vuotta). Yleisesti ottaen kanakinumabin turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja verrattuna koko populaatioon.

lakkéét potilaat

Mitdan merkittévid eroja > 65-vuotiaiden potilaiden turvallisuusprofiilissa ei ole todettu.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

IImoitetut kokemukset yliannostustapauksista ovat rajallisia. Varhaisissa kliinisissé tutkimuksissa
potilaat ja terveet vapaaehtoiset saivat jopa 10 mg/kg annoksia laskimonsisaisesti tai subkutaanisesti,
ilman merkkejé akuutista toksisuudesta.

Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan tilan seurantaa mahdollisten haittavaikutusten merkkien
tai oireiden varalta. Lisaksi asianmukainen, oireenmukainen hoito olisi aloitettava valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estajat, ATC-koodi: LO4AC08

Vaikutusmekanismi

Kanakinumabi on ihmisperdinen IgG1/x-isotyypin monoklonaalinen anti-humaani interleukiini-1-
beetavasta-aine (IL-1-beeta). Kanakinumabi sitoutuu spesifisesti ja suurella affiniteetilla
ihmisperdiseen IL-1-beetaan ja neutraloi ihmisen IL-1-beetan biologisen aktiivisuuden salpaamalla sen
vaikutuksen IL-1-reseptoreihin, ja ndin ollen estden IL-1-beetan indusoiman geeniaktivaation ja
tulehduksenvalittdjaaineiden muodostumisen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kliinisissa tutkimuksissa CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla, joilla oli hallitsematon IL-
1-beetan liikatuotanto, todettiin nopea ja pitkakestoinen vaste kanakinumabihoitoon; eli
laboratorioarvot, kuten kohonnut C-reaktiivinen proteiini (CRP) ja seerumin amyloidi A (SAA),
kohonneet neutrofiili- ja verihiutalepitoisuudet ja leukosytoosi palautuivat nopeasti normaaleiksi.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisién Stillin tauti)

Aikuisidn Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma ovat vaikeita tulehduksellisia autoimmuunitauteja,
joiden taustalla ovat synnynndinen immuniteetti ja proinflammatoriset sytokiinit, joista tarkeimpié on
IL-1-beeta.

Yleisoireisen lastenreuman ja aikuisién Stillin taudin yleisié oireita ovat mm. kuume, ihottuma,
hepatosplenomegalia, lymfadenopatia, polyserosiitti ja artriitti. Kanakinumabihoito lievitti
yleisoireisen lastenreuman nivel- ja systeemisia oireita nopeasti ja pitkakestoisesti, véhensi
tulehtuneiden nivelten mé&&réa merkitsevasti, alensi kuumetta nopeasti ja vahensi akuutin vaiheen
reaktantteja valtaosalla potilaista (ks. Kliininen teho ja turvallisuus).

Kihtiartriitti

Kihtiartriittikohtaus aiheutuu nivelissa ja niitd ymparoivissa kudoksissa olevista uraattikiteista
(mononatriumuraattimonohydraatti), jotka kdynnistdvat makrofagien 1L-1-beeta-tuotannon NALP3-
inflammasomisen kompleksin kautta. Makrofagien aktivoituminen ja samanaikainen IL-1-beetan
ylituotanto johtavat akuuttiin ja kivuliaaseen tulehdusvasteeseen. Muut synnynnaisen
immuunijérjestelmén aktivaattorit, kuten Tollin kaltaisten reseptorien endogeeniset agonistit, saattavat
mydtavaikuttaa IL-1-beeta-geenin transkriptionaaliseen aktivaatioon, mika kaynnistaa
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Kihtiartriittikohtauksen. Kanakinumabiannoksen jalkeen tulehdusmerkkiaineet CRP tai SAA seké
akuutin tulehduksen merkit sairaassa nivelessa (kuten kipu, turvotus, punoitus) vahenevat nopeasti.

Kliininen teho ja turvallisuus

CAPS

Kanakinumabin teho ja turvallisuus on osoitettu yhteensé 211 aikuisella ja pediatrisella potilaalla,
joiden tauti oli vaikeusasteeltaan erilainen ja joilla oli erilaisia CAPS-fenotyyppejé (kuten FCAS/FCU,

MWS

ja NOMID/CINCA). Pivotaalitutkimukseen osallistui ainoastaan potilaita, joilla oli varmistettu

NLRP3-geenimutaatio.

Vaiheen I/11 tutkimuksissa kanakinumabihoidon vaikutus alkoi nopeasti, jolloin oireet hdvisivét tai

niissa

oli nahtavissa kliinisesti merkittavaa lievittymista péaivan kuluessa ladkkeen annon jéalkeen.

Laboratorioarvot, kuten korkea CRP- ja SAA-arvo, suuret neutrofiili- ja trombosyyttimaarét,
palautuivat nopeasti normaaleiksi muutaman péivéan kuluessa kanakinumabi-injektiosta.

Pivotaalitutkimus koostui 48 viikon pituisesta, kolmiosaisesta monikeskustutkimuksesta, eli 8 viikon
pituisesta avoimesta jaksosta (o0sa I), 24 viikon pituisesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumelaakekontrolloidusta laakityksen lopettamista selvittavasta jaksosta (osa 1) seké 16 viikon
pituisesta avoimesta jaksosta (osa I11). Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida kanakinumabin

(150 mg tai 2 mg/kg 8 viikon vélein) tehoa, turvallisuutta ja siedettavyyttd CAPS-potilailla.

Osa I: 97 %:lla potilaista havaittiin tdydellinen kliininen ja biomerkkiaine-vaste
kanakinumabille (mé&ériteltiin tilaksi, jolloin sek& I4&kérin yleisarvio autoinflammatorisesta ja
ihosairaudesta oli < minimaalinen ettd CRP- tai SAA-arvo < 10 mg/litra) ja vaste ilmaantui

7 vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta. La&ké&rin kliinisessa arviossa
autoinflammatorisen sairauden aktiivisuudesta todettiin merkittdvaa paranemista: yleisarvio
autoinflammatorisen sairauden aktiivisuudesta, ihosairauden (nokkosihottumatyyppinen
ihottuma) arvio, nivelkipu, lihaskipu, paansarky/migreeni, konjunktiviitti,
uupumus/huonovointisuus, arvio muista tilaan liittyvista oireista ja potilaan arvio oireista.

Osa Il: Pivotaalitutkimuksen laékityksen lopettamista selvittavéan jakson aikana ensisijaiseksi
paatetapahtumaksi méariteltiin niiden potilaiden osuus, joilla sairaus uusiutui/aktivoitui:
yhdenkéaan (0 %) kanakinumabihoitoa saamaan satunnaistetun potilaan sairaus ei aktivoitunut
uudestaan, verrattuna 81 %:iin lumeldakehoitoa saamaan satunnaistetuista potilaista.

Osa Il1: Osassa Il lumeldakehoitoa saaneet potilaat, joiden sairaus aktivoitui, saivat kliinisen ja

serologisen vasteen uudelleen ja se sdilyi, kun he aloittivat kanakinumabitutkimuksen avoimen
jatkotutkimuksen.
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Taulukko 2 Yhteenvetotaulukko valmisteen tehosta vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen
ladkityksen lopettamista selvittavan lumeldakekontrolloidun pivotaalijakson aikana

(osa Il)
Vaiheen 111 Kkliinisen tutkimuksen ladkityksen lopettamista selvittava lumelaakekontrolloitu
pivotaalijakso (osa Il)
Kanakinumabi Lumel&ake
N=15 N=16 p-arvo
n (%) n (%)
Ensisijainen paatetapahtuma (taudin aktivoituminen)
Niiden potilaiden osuus, joiden tauti aktivoitui 0 (0 %) 13 (81 %) < 0,001
osassa Il
Tulehdusmerkkiaineet*
C-reaktiivinen proteiini, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Seerumin amyloidi A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* keskimaérdinen (mediaani) muutos osan Il alusta

Kahdesta avoimesta, kontrolloimattomasta, vaiheen 11 pitké&aikaistutkimuksesta toinen oli
kanakinumabin turvallisuus-, siedettavyys- ja tehotutkimus CAPS-potilailla. Hoidon kokonaiskesto
vaihteli 6 kuukaudesta 2 vuoteen. Toinen oli avoin kanakinumabitutkimus, jossa arvioitiin tehoa ja
turvallisuutta japanilaisilla CAPS-potilailla 24 viikon ajan ja jossa oli jatkovaihe aina 48 viikkoon asti.
Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida niiden potilaiden osuutta, joilla ei ollut esiintynyt relapseja
viikkoon 24 mennessa. Tahan lukeutuivat myds potilaat, joiden annosta suurennettiin.

Néiden kahden tutkimuksen yhdistetyssa tehoanalyysissa taydellisen vasteen 150 mg tai 2 mg/kg
annoksilla saavutti 65,6 % potilaista, jotka eivat olleet aiemmin saaneet kanakinumabihoitoa. 85,2 %
potilaista taas saavutti tdydellisen vasteen kun kaikki annokset huomioitiin. Téydellisen vasteen
saavutti 43,8 % niista potilaista, jotka saivat 600 mg tai 8 mg/kg (tai jopa suurempia) annoksia. 2—< 4-
vuotiaista potilaista harvempi saavutti taydellisen vasteen (57,1 %) kuin vanhemmista lapsi- ja
aikuispotilaista. Taydellisen vasteen saavuttaneista potilaista vaste séilyi 89,3 prosentilla ilman
relapseja.

Kokemukset annoksen suurentamisen jalkeen (tasolle 600 mg [8 mg/kg] 8 viikon valein) taydellisen
vasteen saavuttaneilla yksittaisill4 potilailla viittaavat siihen, ettd suuremmasta annoksesta saattavat
hy6tya potilaat, jotka eivat saavuta taydellistd vastetta tai joilla tdydellinen vaste ei sdily
suositusannoksia kaytettéessé (150 mg tai 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg). Suurennettuja
annoksia annettiin useammin 2—< 4-vuotiaille potilaille ja potilaille, joilla oli NOMID-/CINCA-oireita
verrattuna potilaisiin, joilla oli FCAS tai MWS.

Kuuden vuoden pituisen, havainnoivan rekisteritutkimuksen tarkoituksena oli saada tietoa
kanakinumabihoidon pitk&aikaisturvallisuudesta ja -tehosta pediatrisilla ja aikuisilla CAPS-potilailla
tavanomaisessa hoitokaytanndssa. Tutkimukseen osallistui 243 CAPS-potilasta (mukaan lukien 85 alle
18-vuotiasta potilasta). Tautiaktiivisuuden arvioitiin olevan olematon tai lievé/keskivaikea yli 90 %:lla
potilaista kaikkina tutkimuksen l&htétilanteen jélkeisiné ajankohtina, ja serologisten
tulehdusmerkkiaineiden (CRP ja SAA) mediaani oli normaali (< 10 mg/l) kaikkina laht6tilanteen
jalkeisind ajankohtina. Vaikka annoksen muuttaminen oli tarpeen noin 22 %:1la kanakinumabihoitoa
saaneista potilaista, vain pieni osa potilaista (1,2 %) lopetti kanakinumabin kéyton terapeuttisen tehon
puutteen vuoksi.

Pediatriset potilaat

CAPS-patilailla tehdyissa kanakinumabi-interventiotutkimuksissa oli mukana yhteensa

80 lapsipotilasta, jotka olivat idltdan 2-17-vuotiaita (heistd noin puolelle annostus mééraytyi painon
perusteella). Yleisesti ottaen kanakinumabin teho-, turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkityksellisia eroja verrattuna koko CAPS-populaatioon. Kliiniset oireet
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ja objektiiviset tulehdusmerkkiaineet (esimerkiksi SAA ja CRP) véhenivét valtaosalla pediatrisista
potilaista.

56 viikkoa kestanyt avoin tutkimus toteutettiin kanakinumabin tehon, turvallisuuden ja siedettdvyyden
arvioimiseksi 4-vuotiailla ja sitd nuoremmilla CAPS-potilailla. Tutkimuksessa arvioitiin 17 potilasta
(mukaan lukien 6 alle 2-vuotiasta potilasta), jotka kayttivat painoon perustuvia 2-8 mg/kg
aloitusannoksia. Tutkimus arvioi myds kanakinumabin vaikutusta lapsuusajan rokotusohjelman
rokotteiden vasta-aineiden muodostumiseen. Turvallisuuden tai tehon osalta ei havaittu eroa alle 2-
vuotiaiden ja 2-vuotiaiden seka sitd vanhempien potilaiden valilla. Kaikille potilaille, jotka saivat ei-
eldvié lapsuusajan rokotusohjelman rokotteita (N=7), kehittyi suojaava vasta-ainetaso.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabihoidon teho ja turvallisuus TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla osoitettiin yhdessa

keskeisessa neliosaisessa vaiheen 111 tutkimuksessa (N2301), johon kuului kolme erillista

tautikohorttia.

- Osa I: Kunkin tautikohortin vahintaan 2-vuotiaat potilaat aloittivat 12 viikon seulontavaiheen,
jonka aikana potilaat arvioitiin taudin aktivoitumisen suhteen.

- Osa Il: Potilaat, joiden tauti oli aktivoitunut, satunnaistettiin 16 viikon kaksoissokkoutettuun,
lumekontrolloituun hoitojaksoon, jonka aikana he saivat joko 150 mg kanakinumabia (2 mg/kg
potilailla, joiden paino oli < 40 kg) ihon alle tai lumelddkettd 4 viikon valein. Potilaat, jotka
olivat idltdan > 28 vrk—< 2 v, oli sallittua ottaa suoraan mukaan tutkimukseen osan 11 avoimeen
ryhméén satunnaistamattomina potilaina (kyseiset potilaat suljettiin pois ensisijaisesta tehon
analyysistd).

- Osa I11: 16 viikkoa hoitoa saaneet ja vasteen saaneiksi luokitellut potilaat satunnaistettiin
uudelleen 24 viikon kaksoissokkoutettuun laékityksen lopettamista selvittavaan jaksoon, jonka
aikana he saivat kanakinumabia 150 mg (2 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) ihon alle
tai lumel&éketté 8 viikon vélein.

- Osa IV: Kaikki kanakinumabihoitoa saaneet osaan 111 osallistuneet potilaat soveltuivat
aloittamaan 72 viikon, avoimen hoidon jatkovaiheen.

Tutkimuksen osaan |1 otettiin yhteensd 185 potilasta (ikd vahintaan 28 vrk), joista yhteensa
181 potilasta (ikd vahintaan 2 v) satunnaistettiin.

Satunnaistetun hoitojakson (osa I1) ensisijainen tehon paatetapahtuma oli kussakin kohortissa niiden
vasteen saaneiden madrd, joiden taudin indeksiaktivoitumisvaihe oli paattynyt paivan 15 kohdalla ja
joilla tauti ei aktivoitunut enda uudelleen 16 viikon hoitojakson aikana (maériteltiin taydelliseksi
vasteeksi). Taudin indeksiaktivoitumisvaihe katsottiin pa&ttyneeksi, jos PGA-pistemaéra (laakarin
yleisarvio [Physician’s Global Assessment] tautiaktiivisuudesta) oli < 2 (minimaalinen tai ei
tautiaktiivisuutta) ja CRP-arvo oli viitealueella (< 10 mg/1) tai pienentynyt > 70 % lahtotilanteesta.
Uusi aktivoituminen médriteltiin PGA-pistemaariksi > 2 (lievd, keskivaikea tai vaikea tauti) ja CRP-
arvoksi > 30 mg/l. Toissijaisia paatetapahtumia, jotka kaikki perustuivat viikon 16 tuloksiin (osan Il
paattyminen), olivat PGA-pistem&éran < 2 saavuttaneiden potilaiden mééra, serologisen remission (eli
CRP < 10 mg/l) saavuttaneiden potilaiden maéra ja niiden potilaiden méaré, joiden SAA-arvo
normalisoitui (eli SAA <10 mg/l).

Kanakinumabi oli lumel&&kettd parempi ensisijaisen tehon paatetapahtuman suhteen kaikissa kolmessa
tautikohortissa. Kanakinumabi oli lumetta tehokkaampi kaikissa kolmessa kohortissa myds
toissijaisten paatetapahtumien suhteen (PGA < 2 ja CRP < 10 mg/l). Viikon 16 kohdalla SAA-arvo oli
normalisoitunut (< 10 mg/l) suuremmalla potilasméaarélla kanakinumabihoitoryhmassa kuin
lumeryhmaéssé kaikissa kolmessa kohortissa, ja TRAPS-potilailla ero oli tilastollisesti merkitseva
(tutkimustulokset, ks. taulukko 3 jaljempana).
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Taulukko 3 Yhteenvetotaulukko valmisteen tehosta vaiheen 111 tutkimuksen satunnaistetun,

lumekontrolloidun pivotaalihoitojakson aikana (osa I1)

Vaiheen 111 tutkimuksen satunnaistettu, lumekontrolloitu pivotaalihoitojakso (osa I1)

Kanakinumabi

n/N (%)

Lumelaake

n/N (%)

p-arvo

Ensisijainen paatetapahtuma (taudin aktivoituminen) — Niiden potilaiden mééard, joiden taudin
indeksiaktivoitumisvaihe oli paattynyt paivan 15 kohdalla ja joilla tauti ei aktivoitunut endé uudelleen

16 viikon hoitojakson aikana

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*
Toissijaiset paatetapahtumat (taudin ja tulehduksen markkerit)
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**
CRP <10 mg/l
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**
SAA <10 mg/l
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 = vasteen saaneiden méaara; N = arviointikelpoisten potilaiden maara

* Osoittaa tilastollisen merkitsevyyden (yksitahoinen) tasolla 0,025 Fisherin eksaktin testin perusteella
** Osoittaa tilastollisen merkitsevyyden (yksitahoinen) tasolla 0,025 logistisen regressiomallin
perusteella, kun hoitoryhma ja PGA-, CRP- tai SAA-lahtdarvot olivat selittdvind muuttujina kussakin
kohortissa

Annoksen suurentaminen

Tutkimuksen osassa Il kanakinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla tautiaktiivisuus oli pitkittynyt,
saivat 150 mg lisdannoksen (tai 2 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) ensimmaisen kuukauden
kuluessa. Lisdannos voitiin antaa aikaisintaan 7 pdivan kuluttua ensimmaisesta hoitoannoksesta.
Kaikilla potilailla, joiden annosta oli suurennettu, hoitoa jatkettiin suuremmalla annoksella eli
annoksella 300 mg (tai 4 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) 4 viikon vélein.

Ensisijaisen paatetapahtuman eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, etta jos potilaan vaste
ensimmaiseen annokseen oli riittdméatdn, annoksen suurentaminen ensimmaisen kuukauden aikana
tasolle 300 mg (tai 4 mg/kg) 4 viikon vélein paransi tautiaktiivisuuden hallintaa, vahensi
tautiaktiivisuutta ja normalisoi CRP- ja SAA-arvot.

Pediatriset potilaat:

Tutkimukseen otettiin kaksi satunnaistamatonta HIDS-/MKD-potilasta, joiden ik& oli > 28 vrk—< 2 v,
ja heille annettiin kanakinumabia. Toisella potilaalla indeksiaktivoitumisvaihe paattyi paivaan 15
mennessa yhden 2 mg/kg kanakinumabikerta-annoksen jalkeen, mutta potilas lopetti hoidon
ensimmaisen annoksen jalkeen vakavien haittatapahtumien takia (pansytopenia ja maksan
vajaatoiminta). Potilaalla oli tutkimukseenottovaiheessa anamneesissa immunologinen
trombosytopeeninen purppura ja aktiivinen maksatoiminnan poikkeavuus. Toiselle potilaalle annettiin
aloitusannoksena 2 mg/kg kanakinumabia ja lisdannoksena 2 mg/kg viikon 3 kohdalla. Annostusta
suurennettiin viikon 5 kohdalla tasolle 4 mg/kg 4 viikon vélein, ja potilas kaytti kyseista annostusta
tutkimuksen osan 11 loppuun asti. Taudin aktivoitumisvaiheen paattyminen saavutettiin viikkoon 5
mennessd, eika potilaan tauti aktivoitunut uudestaan tutkimuksen osan Il loppuun mennessé

(viikko 16).
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Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisién Stillin tauti)

Yleisoireinen lastenreuma

Kanakinumabin tehoa aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoidossa arvioitiin kahdessa faasin 111
pivotaalitutkimuksessa (G2305 ja G2301). Tutkimukseen otetut potilaat olivat ialtdédn 2—< 20 vuotta
(ikakeskiarvo 8,5 vuotta ja taudin keston keskiarvo 3,5 vuotta lahtdtilanteessa), ja heilla oli aktiivinen
tauti (madritelma: > 2 tulehtunutta niveltd, kuume ja kohonnut CRP-arvo).

G2305-tutkimus

G2305-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 4 viikkoa kestava tutkimus,
jossa arvioitiin kanakinumabin lyhytaikaista tehoa 84 potilaalla. Potilaat satunnaistettiin
kanakinumabiryhma&n (4 mg/kg kerta-annos, enintadn 300 mg) tai lumeryhméan. Ensisijainen tavoite
oli niiden potilaiden osuus, joiden pediatriset American College of Rheumatology (ACR) -vastepisteet
olivat kohentuneet vahint&&n 30 % paivana 15. ACR-vastekriteerejé oli muokattu lisadmall& niihin
kuumeen puuttuminen. Kanakinumabihoito paransi kaikkia pediatrisia ACR-vastepisteité verrattuna
lumeeseen péivina 15 ja 29 (taulukko 4).

Taulukko 4 Pediatrinen ACR-vaste ja tautitilanne paivina 15 ja 29

Paiva 15 Paiva 29
Kanakinumabi Lume Kanakinumabi Lume
N =43 N =41 N =43 N =41
ACR30 84 % 10 % 81 % 10 %
ACR50 67 % 5% 79 % 5%
ACR70 61 % 2% 67 % 2%
ACR90 42 % 0% 47 % 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktiivinen tauti 33% 0% 30 % 0%
Hoitojen vélinen ero oli kaikkien ACR-pistemé&érien kohdalla merkitseva (p < 0,0001)

Muokattuihin pediatrisiin ACR-pisteytyksiin kuului systeemisia ja artriittia koskevia komponentteja.
Pisteytysten komponenttien tulokset olivat yhdenmukaiset ACR-kokonaisvastetulosten kanssa.
Paivana 15 aktiivisen artriitin affisioimien nivelten maaran mediaanimuutos lahtétilanteesta oli
kanakinumabiryhmassa -67 % ja liikelaajuudeltaan rajoittuneiden nivelten maéran mediaanimuutos
lahtotilanteesta -73 % (N = 43). Vastaavat arvot olivat lumeryhmassa 0 % ja 0 % (N = 41). Potilaiden
kipupisteiden (0-100 mm VAS-asteikko) keskimuutos péivana 15 oli

kanakinumabiryhmassa -50,0 mm (N = 43) ja lumeryhmassa +4,5 mm (N = 25). Kipupisteiden
keskimuutos kanakinumabiryhmassa oli samaa luokkaa péivéana 29.

G2301-tutkimus

G2301-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu hoidon lopettamistutkimus,
jossa arvioitiin kanakinumabia taudin aktivoitumisen ehkaisyssa. Tutkimus koostui kahdesta osasta,
joissa oli kaksi erillistd ensisijaista paatetapahtumaa (steroidilaakityksen onnistunut véhentdminen ja
aktivoitumiseen kulunut aika). Osaan | (avoin) otettiin mukaan 177 potilasta, jotka saivat 4 mg/kg
(enint&dn 300 mg) kanakinumabia 4 viikon vélein enintd&n 32 viikon ajan. Osan Il
(kaksoissokkoutettu) potilaat saivat joko 4 mg/kg kanakinumabia tai lumetta 4 viikon valein, kunnes
37 aktivoitumistapahtumaa oli todettu.

Kortikosteroidiannoksen pienentdminen:

Kortikosteroidiannosta pyrki pienentdméan 92 potilasta yhteensa 128 potilaasta, jotka osallistuivat
osaan | ja kayttivat kortikosteroideja. 57 potilasta (62 %) onnistui pienentdmaén kortikosteroidiannosta
ja 42 potilasta (46 %) lopetti kortikosteroidihoidon 92 potilaasta, jotka pyrkivét pienentdmaan annosta.

Aktivoitumiseen kulunut aika:

Osassa Il kanakinumabia kéyttaneilla potilailla aktivoitumistapahtuman riski pieneni 64 % verrattuna

lumeeseen (riskisuhde 0,36; 95 % Iv 0,17-0,75; p = 0,0032). Tauti ei aktivoitunut havainnointivaiheen
aikana (enintaan 80 viikkoa) 63 potilaalla 100 potilaasta, jotka osallistuivat osaan Il. Tdma koski seké
lume- ettd kanakinumabihoitoa.
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Terveytta ja elamanlaatua koskevat tulokset G2305- ja G2301-tutkimuksissa

Kanakinumabihoito paransi potilaiden fyysisté toimintakykyé ja elaménlaatua Kliinisesti merkittavasti.
G2305-tutkimuksessa Childhood Health Assessment Questionnaire -kyselylomakkeen pienimman
nelidsumman menetelmélla laskettu keskiarvo parani kanakinumabiryhmaéssé 0,69 verrattuna
lumeryhmaan (3,6 kertaa pienin kliinisesti merkitsevd muutos eli 0,19) (p = 0,0002). Arvon
kohentumisen mediaani lahtotilanteesta G2301-tutkimuksen osan | paattymiseen oli 0,88 (79 %).
G2305-tutkimuksessa Child Health Questionnaire-PF50 -pisteiden ilmoitettiin kohentuneen
kanakinumabiryhmassa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna lumeeseen (fyysinen p = 0,0012;
psykososiaalinen hyvinvointi p = 0,0017).

Yhdistetty tehoanalyysi

G2305- ja G2301-tutkimusten ja jatkotutkimuksen ensimmaisten 12 kanakinumabihoitoviikon tiedot
yhdistettiin tehon sdilymisen arviointia varten. Tietojen perusteella muokattujen pediatristen ACR-
vasteiden ja komponenttien kohentuminen lahtétilanteen ja viikon 12 vélisena aikana oli samaa
luokkaa kuin lumekontrolloidussa tutkimuksessa (G2305). Viikolla 12 muokattu pediatrinen ACR30-
vaste oli 70 %, ACR50-vaste 69 %, ACR70-vaste 61 %, ACR90-vaste 49 % ja ACR100-vaste 30 %.
Tauti oli inaktiivinen 28 %:lla potilaista (N = 178).

Kliinisten tutkimusten rajallinen néytto viittaa siihen, etta jos tosilitsumabilla tai anakinralla ei
saavuteta vastetta, vaste saatetaan saavuttaa kanakinumabilla.

G2301E1-tutkimus

G2305- ja G2301-tutkimuksissa havaittu teho sdilyi avoimessa, pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa
G2301E1. Tutkimukseen osallistuneista 270 yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista 147 oli
saanut kanakinumabi-hoitoa G2305- ja G2301-tutkimuksissa (kohortti 1), ja 123 potilasta ei ollut
aikaisemmin saanut kanakinumabia (kohortti I1). Kohortti I:ssd potilaiden hoidon mediaanikesto oli
3,2 vuotta (korkeintaan 5,2 vuotta), ja kohortti 11:ssa potilaiden hoidon mediaanikesto oli 1,8 vuotta
(korkeintaan 2,8 vuotta). Jatkotutkimuksessa kaikki potilaat saivat kanakinumabia 4 mg/kg
(korkeintaan 300 mg) joka neljas viikko. Molemmissa kohorteissa potilailla, jotka saivat hyvén
hoitovasteen (jalkik&teen madritetty muokattu pediatrinen ACR-vaste > 90) ja jotka eivat tarvinneet
samanaikaista kortikosteroidihoitoa, kanakinumabi-annos voitiin laskea tasolle 2 mg/kg joka neljés
viikko (62/270; 23 %).

G2306-tutkimus

G2306-tutkimus oli avoin, hoitovasteen sailymista arvioinut tutkimus, jossa kanakinumabia annettiin
pienennetylld annoksella (2 mg/kg 4 viikon vélein) tai pidennetylld annosvélilla (4 mg/kg 8 viikon
valein) yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille, jotka olivat saaneet kanakinumabia 4 mg/kg
4 viikon valein. 75 idltd&n 2—22-vuotiasta potilasta, joiden tauti oli ollut inaktiivinen vahint&an

6 perakkaistd kuukautta (kliininen remissio) potilaiden saadessa kanakinumabia ainoana hoitona
(joillakin potilaista tauti oli pysynyt inaktiivisena vahintaan 4 viikon ajan samanaikaisen
kortikosteroidihoidon ja/tai metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen), satunnaistettiin saamaan
kanakinumabia 2 mg/kg 4 viikon vélein (N = 38) tai 4 mg/kg 8 viikon vélein (N = 37). 24 viikon
kuluttua satunnaistamisesta tauti oli pysynyt inaktiivisena 6 kuukauden ajan 71 prosentilla (27/38)
potilaista, jotka saivat valmistetta pienennetylld annoksella (2 mg/kg 4 viikon vélein), ja 84 prosentilla
(31/37) potilaista, jotka saivat valmistetta pidennetylld annosvalilla (4 mg/kg 8 viikon vélein). Tauti
pysyi inaktiivisena 6 kuukauden ajan my0ds 93 prosentilla (26/28) kliinisen remission saavuttaneista
potilaista, joiden annosta pienennettiin entisestdén (annokseen 1 mg/kg 4 viikon vélein), ja

91 prosentilla (30/33) potilaista, joiden annosvélid pidennettiin entisestadn (annokseen 4 mg/kg

12 viikon valein). Potilaat, joiden tauti pysyi inaktiivisena toiset 6 kuukautta tall& pienimmaélla
annoksella, saivat lopettaa kanakinumabihoidon. Kaiken kaikkiaan 33 % (25/75) potilaista, jotka
satunnaistettiin saamaan valmistetta pienennetyll& annoksella tai pidemmaélld annosvélillg, pystyi
lopettamaan kanakinumabihoidon ja sdilyttdmaan inaktiivisen tautistatuksen 6 kuukauden ajan.
Haittatapahtumien mééra kummassakin hoitoryhmaéssa oli samankaltainen kuin kanakinumabia

4 mg/kg 4 viikon vélein saaneilla potilailla.
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Aikuisian Stillin tauti

Kanakinumabin teho annoksella 4 mg/kg (korkeintaan 300 mg) annosteltuna joka neljés viikko
aikuisién Stillin tautia sairastavilla potilailla satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli 36 potilasta (22—70-vuotiaita), oli vastaava teho kuin
yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla. GDEO1T-tutkimuksessa suuremmalla osuudella
potilaista kanakinumabi-ryhmassa (12/18, 66,7 %) kuin potilailla lumeladkeryhmassa (7/17, 41,2 %)
tulokset paranivat viikolla 12 Idhtotasosta >1,2 pistetta mitattuna arviointiasteikolla DAS28-ERS
(Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate). Tama tulos ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkitsevé (vetosuhde 2,86; hoitojen erot [%] 25,49 [95 % lv: 9,43; 55,80]). Neljanteen
tutkimusviikkoon mennessé seitsemén 18:sta kanakinumabilla hoidetusta potilaasta (38,9 %) oli jo
saavuttanut DAS28-ESR-remission verrattuna kahteen potilaaseen 17:sta (11,8 %)
lumel&akeryhmassa. Nama tiedot ovat yhtenevéisid 418 yleisoireista lastenreumaa sairastavasta
potilaasta tehdyn yhdistetyn tehoanalyysin kanssa, joka osoitti, ettd kanakinumabin teho 16-<20-
vuotiaiden yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden alaryhmassa (n = 34) oli vastaava kuin
kuin alle 16-vuotiailla potilailla (n = 384) havaittu teho.

Kihtiartriitti

Kanakinumabin teho akuuttien kihtiartriittikohtausten hoidossa on osoitettu kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui usein
toistuvista kihtiartriittikohtauksista karsivia potilaita (> 3 kohtausta tutkimusta edeltavien

12 kuukauden aikana), jotka eivat voineet kayttdd NSAID-ladkkeitd tai kolkisiinia (johtuen joko vasta-
aiheesta, yliherkkyydesta tai tehon puutteesta). Tutkimukset kestivat 12 viikkoa, ja niita seurasi

12 viikon kaksoissokkoutettu jatkotutkimus. Yhteensa 225 potilasta sai 150 mg kanakinumabia
ihonalaisesti ja 229 potilasta 40 mg triamsinoloniasetonidia lihakseen tutkimuksen alussa ja sen
jalkeen uusien kohtausten yhteydessa. Kihtiartriittikohtausten keskiméardinen lukumaaré tutkimusta
edeltavien 12 kuukauden aikana oli 6,5. Yli 85 %:lla potilaista oli jokin muu samanaikainen sairaus,
kuten hypertensio (60 %), diabetes (15 %), iskeeminen sydénsairaus (12 %) ja > 3. asteen krooninen
munuaissairaus (25 %). Noin kolmanneksella [76 (33,8 %)] kanakinumabiryhmaan osallistuneista
potilaista ja 84:114 (36,7 %) triamsinoloniryhmaén kuuluneista potilaista oli dokumentoidusti todettu
este (yliherkkyys, vasta-aihe tai tehon puute) sekd NSAID-laékkeiden ettd kolkisiinin kaytolle.
Tutkimukseenottovaiheessa 42 % potilaista ilmoitti samanaikaisesta uraattipitoisuutta alentavasta
(ULT) hoidosta.

Ensisijaiset paatetapahtumat olivat (i) kihtiartriittikivun vaikeusaste (VAS-asteikolla, eli Visual
Analogue Scale -mittarilla) 72 tunnin kuluttua annoksesta ja (ii) aika ensimmaiseen uuteen
Kihtiartriittikohtaukseen.

Koko tutkimuspopulaatiossa kivun vaikeusaste 72 tunnin kuluttua ladkkeen annosta oli tilastollisesti
merkitsevasti alhaisempi 150 mg kanakinumabia saaneilla potilailla kuin triamsinoloniasetonidia
saaneilla potilailla. Liséksi kanakinumabi vahensi uusien kohtausten riskid (ks. taulukko 5).

Tehoa koskevat tulokset sellaisten potilaiden osalta, jotka eivét voineet kdyttdd NSAID-l4d&kkeitd
eivatka kolkisiinia ja jotka saivat ULT-hoitoa, joiden ULT-hoito ei ollut tuottanut toivottua tulosta tai
joille ULT-hoito oli vasta-aiheinen (N=101), olivat yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation tulosten
kanssa siten, etta tuloksissa todettiin tilastollisesti merkitseva ero suhteessa triamsinoloniasetonidiin
kivun vaikeusasteessa 72 tunnin kohdalla (-10,2 mm; p = 0,0208) ja uusien kohtausten riskissa
[riskisuhde (HR) 0,39; p = 0,0047 viikolla 24].

Taulukossa 5 esitetddn tehoa koskevat tulokset sellaisen rajallisemman alaryhmén osalta, joiden
potilaat saivat samanaikaista ULT-hoitoa (n = 62). Kanakinumabihoito sek& lievensi kipua ettd véhensi
uusien kohtausten riskié potilailla, jotka saivat ULT-hoitoa ja jotka eivat voineet kdyttdd NSAID-
ladkkeitd eivatka kolkisiinia. Havaittu hoidosta saatava ero verrattuna triamsinoloniasetonidiin oli
kuitenkin vahemman selked kuin tutkimuksen kokonaispopulaation osalta.
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Taulukko 5  Koko tutkimuspopulaation ja ULT-hoitoa samanaikaisesti saavan alapopulaation
(joka ei voinut kayttaa NSAID-laakitysta eika kolkisiinia) tehoa koskevat tulokset

Tehoa koskeva paatetapahtuma Koko tutkimuspopulaatio;  Potilaat, jotka eivat voineet
n =454 kayttaa NSAID-laakitysta
eivatka kolkisiinia, ja jotka

saivat ULT-hoitoa

n =62
Kihtiartriittikohtausten hoito mitattuna kivun intensiteettina (VAS) 72 tunnin kohdalla
Pienimman neliosumman keskiarvon -10,7 -3,8
arvioitu ero triamsinoloniasetonidiin
Luottamusvali (-15,4 - -6,0) (-16,7-9,1)
Yksisuuntainen p-arvo p <0,0001* p=0,2798

Uusien kihtiartriittikohtausten riskin véaheneminen mitattuna aikana seuraavaan uuteen
kohtaukseen (24 viikkoa)

Riskisuhde (HR) 0,44 0,71
triamsinoloniasetonidiin nahden

Luottamusvali (0,32 - 0,60) (0,29 -1,77)
Yksisuuntainen p-arvo p <0,0001* p =0,2337

*|Imaisee merkittavan p-arvon < 0,025

Turvallisuutta koskevat tulokset osoittivat lisdantynyttd haittavaikutusten ilmaantuvuutta
kanakinumabilla verrattuna triamsinoloniasetonidiin (66 % vs 53 %), ja 20 %:lla kanakinumabia
saaneista potilaista ilmoitettiin 24 viikon kuluessa haittavaikutuksena infektio, kun vastaava luku
triamsinoloniasetonidia saaneiden ryhmassa oli 10 %.

lakkaat potilaat
Kanakinumabin teho, turvallisuus ja siedettdvyys > 65-vuotiailla potilailla olivat kokonaisuudessaan
verrattavissa vastaaviin ominaisuuksiin < 65-vuotiailla.

Uraattipitoisuutta alentavaa hoitoa (ULT) saavat potilaat

Kliinisissé tutkimuksissa kanakinumabin ja ULT-hoidon samanaikainen kaytto oli turvallista.
Tutkimuksen kokonaispopulaatiota tarkasteltaessa ULT-hoitoa saaneilla potilailla todettiin vdhemman
huomattava hoitoero seka kivun lievityksen ettd uusien kohtausten riskin vahenemisen osalta
verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet samanaikaista UL T-hoitoa.

Immunogeenisuus

Vasta-aineita kanakinumabille havaittiin noin 1,5 prosentilla kanakinumabi-hoitoa saaneista CAPS-
potilaista, noin 3 prosentilla yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista ja noin 2 prosentilla
Kihtiartriittipotilaista. Neutraloivia vasta-aineita ei havaittu. Vasta-aineiden kehittymisen ei todettu
korreloivan kliiniseen vasteeseen eik& haittatapahtumiin.

Kanakinumabille ei havaittu kehittyvan vasta-aineita TRAPS-, HIDS-/MKD- eikd FMF-potilailla,
jotka saivat 150 mg ja 300 mg annoksia 16 hoitoviikon ajan. Aikuisién Stillin tautia sairastavilla
potilailla ei mydské&an havaittu vasta-aineita kanakinumabille.

Immuunivasteen havaitseminen on hyvin paljon riippuvaista kaytetyn méaarityksen herkkyydesta ja
spesifisyydesta seka testausolosuhteista. Siksi voi olla harhaanjohtavaa vertailla kanakinumabille ja
muille valmisteille kehittyneiden vasta-aineiden esiintyvyyksia.

Pediatriset potilaat

Myyntiluvan haltija on tehnyt nelja kanakinumabi-hoitoa koskevaa pediatrista tutkimussuunnitelmaa
(kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat, yleisoireinen lastenreuma, perinnéllinen Valimeren kuume —
hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma / mevalonaattikinaasin vajaus ja tuumorinekroositekijaan
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liittyva jaksoittainen oireyhtyma). Téahan valmisteyhteenvetoon on paivitetty pediatrisia potilaita
koskevat kanakinumabi-tutkimusten tulokset.

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
kanakinumabin kéytosta kihtiartriitin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

CAPS

Imeytyminen
Kanakinumabin huippupitoisuus (Cmax) seerumissa havaittiin noin 7 vuorokauden kuluttua aikuisille

CAPS-patilaille ihon alle annetun 150 mg:n kertainjektion jalkeen. Keskimé&&rainen terminaalinen
puoliintumisaika oli 26 vuorokautta. Tyypillisen aikuisen CAPS-potilaan (70 kg) Cmax-keskiarvo

150 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jalkeen oli 15,9 mikrog/ml ja adrettémyyteen ekstrapoloidun
kayran alapuolisen alueen pinta-alan (AUC.,) keskiarvo 708 mikrog*vrk/ml. Ihon alle annetun
kanakinumabin absoluuttisen hydtyosuuden arvioitiin olevan 66 %. Altistusta osoittavat muuttujat
(kuten AUC ja Cmax) suurenivat suhteessa annokseen koko annosvililla 0,30-10,0 mg/kg, kun valmiste
annettiin infuusiona laskimoon, tai annoksilla 150-600 mg, kun valmiste annettiin injektiona ihon alle.
Ennustetut vakaan tilan altistusarvot (Crin,ss, Cmaxss, AUC ss,8w) 150 mg ihonalaisen annostelun jalkeen
(tai vastaavasti 2 mg/kg) 8 viikon valein olivat lievasti suurempia 40-70 kg painavilla (6,6 pg/ml,

24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) kuin alle 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) ja yli 70 kg painavilla
(4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Odotettu akkumulaatiosuhde oli 1,3 annettaessa 150 mg
kanakinumabia ihon alle kuuden kuukauden ajan 8 viikon vélein.

Jakautuminen

Kanakinumabi sitoutuu seerumin interleukiini-1-beetaan (IL-1-beeta). Kanakinumabin
jakautumistilavuus (Vss) vaihteli painon mukaan. Vs oli arviolta 6,2 litraa 70 kg painavilla CAPS-
potilailla.

Eliminaatio

Kanakinumabin néenndinen puhdistuma (CL/F) suurenee painon mukaan. CL/F oli arviolta 0,17 l/vrk
70 kg painavilla potilailla, joilla oli kryopyriiniin liittyvé oireyhtym4, ja 0,11 I/vrk 33 kg painavilla
potilailla, joilla oli yleisoireinen lastenreuma. Kun painoerot otettiin huomioon, kanakinumabin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja kryopyriiniin liittyvaa oireyhtymaa ja
yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden vélilla.

Toistuvan annostuksen yhteydessa ei havaittu viitteitd puhdistuman nopeutumisesta tai kanakinumabin
farmakokineettisten ominaisuuksien aikariippuvaisista muutoksista. Farmakokinetiikassa ei havaittu
sukupuoleen tai iké&an liittyvia eroja, kun tulokset oli korjattu painon mukaan.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Biologista hyotyosuutta ei ole maaritetty erikseen TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla.
Né&enndinen puhdistuma (CL/F) TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-populaatiossa painon ollessa 55 kg
(0,24 I/vrk) oli verrattavissa CAPS-populaatioon painon ollessa 70 kg (0,17 I/vrk). Ndenndinen
jakautumistilavuus (V/F) oli 4,96 | painon ollessa 55 kg.

Kun 150 mg annoksia annettiin toistuvasti ihon alle 4 viikon vélein, kanakinumabin minimipitoisuudet
viikon 16 kohdalla (Cwin) olivat arviolta 15,4 + 6,6 ng/ml. Arvioitu vakaan tilan AUC-arvo oli
636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Yleisoireista lastenreumaa sairastavien biologisesta hyodtyosuudesta ei ole tehty erillista maaritysta.
Né&ennéinen puhdistuma painokiloa kohti (CL/F/kg) oli samaa luokkaa yleisoireisen lastenreuman ja
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kryopyriiniin liittyvan oireyhtymén populaatioissa (0,004 1/vrk/kg). Naennéinen jakautumistilavuus
painokiloa kohti (V/F/kg) oli 0,14 I/kg. Niukat farmakokineettiset tiedot aikuisian Stillin tautia
sairastavilla potilailla viittaavat vastaavaan kanakinumabin farmakokinetiikkaan kuin yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla ja muilla potilasryhmilla.

Kun yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille annettiin toistuvat 4 mg/kg:n annokset 4 viikon
valein, kanakinumabin akkumulaatiosuhde oli 1,6. Vakaa tila saavutettiin 110 vuorokaudessa.
Ennustettu keskimaarainen (£SD) Chinss Oli 14,7 £ 8,8 pg/ml, Crmaxss 36,5 = 14,9 pg/ml ja AUCss aw
696,1 + 326,5 pg*d/ml.

AUC,; oli 2-3-vuotiaiden ikdryhméssa 692 pg*d/ml, 4-5-vuotiailla 615 pg*d/ml, 6-11-vuotiailla

707 pg*d/ml ja 12-19-vuotiailla 742 pg*d/ml. Painon perusteella stratifioituna todettiin alhaisemmat
(3040 %) keskimadraiset altistusarvot Cpinss:n (11,4 vs 19 pg/ml) ja AUCss:n (594 vs 880 pg*d/ml)
osalta pienempipainoisten (< 40 kg) potilaiden ryhmassa kuin painavampien (> 40 kg) lasten ryhméaan.

Populaatiofarmakokineettisen mallinnusanalyysin perusteella kanakinumabin farmakokinetiikka
nuorilla, 16-20-vuotiailla, yleisoireista lastenreumaa sairastavilla aikuisilla on samanlainen kuin alle
16-vuotiailla potilailla. Kanakinumabin ennustettu vakaan tilan pitoisuus annostasolla 4 mg/kg
(enimmadisannos 300 mg) on yli 20-vuotiailla vastaava kuin alle 20-vuotiailla yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla.

Kihtiartriittipotilaat

Erillistd analyysia kihtiartriittipotilaiden biologisen hy6tyosuuden maéarittamiseksi ei ole tehty.
Néenndiset puhdistumat painokiloa kohden (CL/F/kg) olivat toisiinsa verrannollisia kihtiartriitti- ja
CAPS-patilailla (0,004 I/vrk/kg). Tyypillisen kihtiartriittipotilaan (93 kg) keskimaéarainen altistuminen
ihonalaisen 150 mg:n kerta-annoksen jélkeen (Cmax: 10,8 mikrog/ml ja AUC..: 495 mikrog*vrk/ml) jéi
pienemméksi kuin tyypillisen 70 kg painavan CAPS-potilaan vastaava altistuminen (15,9 mikrog/ml ja
708 mikrog*vrk/ml). Tama tulos on linjassa sen havaitun tosiasian kanssa, ettd CL/F-arvo suurenee
potilaan painon kasvaessa.

Odotettu akkumulaatiosuhde oli 1,1 annettaessa 150 mg kanakinumabia ihon alle 12 viikon vélein.

Pediatriset potilaat

4-vuotiaille ja vanhemmille lapsipaotilaille kanakinumabin huippupitoisuudet ilmaantuivat

2-7 vuorokauden (Tmax) kuluttua ihon alle annetun kerta-injektion 150 mg tai 2 mg/ml jélkeen.
Terminaalinen puoliintumisaika oli 22,9-25,7 vuorokautta, mika on samankaltainen kuin aikuisilla
havaitut farmakokineettiset ominaisuudet. Populaatiofarmakokineettisen mallinnusanalyysin
perusteella kanakinumabin farmakokinetiikka 2—< 4-vuotiailla lapsilla oli samaa luokkaa kuin 4-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla. IThonalaisen imeytymisnopeuden arvioitiin laskevan ian myota,
ja se vaikutti olevan nopeinta kaikkein nuorimmilla potilailla. T&m&n mukaisesti Tmax 0li lyhyempi
(3,6 vuorokautta) nuoremmilla yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla (2-3-vuotiaat)
verrattuna vanhempiin yleisoireista lastenreumaa sairastaviin potilaisiin (12-19-vuotiaat; Tmax

6 vuorokautta). 18113 ei ollut vaikutusta l4&kkeen biologiseen hyotyosuuteen (AUCss).

Taydentdva farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd kanakinumabin farmakokinetiikka kuudella alle
2-vuotiaalla pediatrisella CAPS-potilaalla oli vastaava kuin 2-4 -vuotiailla pediatrisilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisestd mallista tehdyn analyysin perusteella odotettu altistuminen on 2 mg/kg
annoksen antamisen jélkeen vertailukelpoinen kaikilla pediatrisilla CAPS-ik&ryhmill&. Altistuminen
oli kuitenkin 40% véhadisempéaa pediatrisilla potilailla, joilla oli hyvin alhainen kehonpaino (esim.

10 kg) kuin aikuisilla potilailla (150 mg annos). Havainto on yhdenmukainen aikaisempien
havaintojen kanssa, joissa altistuminen on ollut suurempaa painavammilla CAPS-potilasryhmilla.

TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-oireyhtymissé altistusparametrit (minimipitoisuudet) olivat samaa
luokkaa 2—< 20-vuotiaiden ikaryhmissa ihon alle annetun kanakinumabin jélkeen (2 mg/kg 4 viikon
valein).

24



Farmakokinetiikka on samaa luokkaa yleisoireisen lastenreuman, kryopyriiniin liittyvan oireyhtymaén,
tuumorinekroositekijaan liittyvan jaksoittaisen oireyhtymén, hyperimmunoglobulinemia

D -oireyhtyman / mevalonaattikinaasin vajauksen ja perinndllisen VVélimeren kuumeen pediatrisissa
populaatioissa.

l1akk&ét potilaat

Eroja puhdistumaan tai jakaantumistilavuuteen liittyvien farmakokineettisten parametrien osalta ei
havaittu idkkaiden potilaiden ja < 65-vuotiaiden aikuisten potilaiden vélilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ristireaktiivisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, immunotoksisuutta, lisd&dntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille.

Kanakinumabilla ei ole tehty systemaattisia karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Injektiopullo

3 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva heti avaamisen jalkeen.
Esitaytetty kyné

3 vuotta.

Kayta 14 pdivan kuluessa jadkaapista poistamisen jélkeen (ennen kotelossa ilmoitettua viimeista
kayttopaivamaarad [EXP]). Sailyté alle 30 °C.

6.4  Sailytys

Injektiopullo

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle
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Esitaytetty kyna

Sdilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Kéayta 14 paivan kuluessa jadkaapista poistamisen jalkeen (ennen kotelossa ilmoitettua viimeista
kayttopaivamaaraa [EXP]). Sailyta alle 30 °C.

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo

Injektioneste (liuos) injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (laminoitua klooributyylikumia) ja
irti napsautettava korkki (alumiinia).

Pakkaus sisdltéda 1 injektiopullon.

Esitaytetty kyna

Injektioneste, liuos, esitdytetty kynd toimitetaan kolmionmuotoisen injektiokynan sisélla olevassa
kertakayttoisessa esitaytetyssa ruiskussa. Injektiokynassa on lapindkyva tarkistusikkuna ja etiketti.
Injektiokynan sisall& on esitdytetty 1 ml:n lasinen ruisku, jossa on kiinted neula (27 G x 0,5 ”) ja
jaykka styreenibutadieenikumia siséltdva neulansuojus. M&nnan pysaytin on silikonipaallysteisté
kumia ja se on laminoitu suojakalvolla.

Pakkaus sisaltada yhden esitéytetyn kynan.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Injektiopullo

llaris 150 mg/ml injektioneste, liuos toimitetaan yhta kayttokertaa varten tarkoitetussa injektiopullossa.

Ohjeet annostelua varten

Anna injektiopullon lammeté huoneenlampdiseksi ennen pistamistd. Liuoksessa ei saa olla havaittavia
hiukkasia, ja sen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista. Liuoksen on oltava véritontd tai hieman
ruskehtavan keltaisen sdvyistd. Kéytd 18 G tai 21 G x 2” neulaa (tai vastaavaa markkinasaatavuuden
mukaan) ja 1 ml ruiskua ja veda ruiskuun varovasti tarvittava tilavuus annettavan annoksen
mukaisesti. Kun tarvittava tilavuus on vedetty ruiskuun, kiinnité neulansuojus takaisin siirtoneulaan ja
irrota neula ruiskusta. Kiinnita ruiskuun 27 G x 0,5” neula (tai vastaava markkinasaatavuuden
mukaan) ja pisté liuos valittomasti ihon alle. Pakkausselosteessa annetaan yksityiskohtaiset
kayttdohjeet.

Héavittaminen
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Esitaytetty kyna

llaris 150 mg injektioneste, liuos toimitetaan yhtd kéyttokertaa varten tarkoitetussa esitaytetyssa
kynéssa.

Ohjeet annostelua varten
Kun pakkaus on poistettu jadkaapista, esitdytetyn kynan on annettava lammeta huoneenlampgiseksi
(alle 30 °C) 30 minuutin ajan.
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Ennen kayttoa suositellaan esitaytetyn kynan silmamaaréisté tarkastusta. Liuoksen on oltava Kirkasta
tai opaalinhohtoista. Sen vari voi vaihdella varittdmasta hieman ruskehtavan keltaiseen. Liuoksessa
saattaa nakya pieni ilmakupla, mika on normaalia. Ala kayta, jos liuoksessa nakyy hiukkasia tai se on
selkedsti ruskeaa. Pakkausselosteessa annetaan yksityiskohtaiset ké&yttoohjeet.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Injektiopullo
EU/1/09/564/004

Esitaytetty kyna
EU/1/09/564/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 23. lokakuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 6. kesdkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ilaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi ml liuosta siséltad 150 mg kanakinumabia.

Kanakinumabi on ihmisperdinen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu rekombinantti DNA-
tekniikalla hiiren myeloomasoluissa (Sp2/0).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 0,6 mg polysorbaatti 80:ta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Jauhe on valkoista.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat

llaris on tarkoitettu seuraavien autoinflammatoristen jaksoittaisten kuumeoireyhtymien hoitoon
aikuisille, nuorille seka 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille:

Kryopyriiniin liittyvat oireyhtymét

llaris on tarkoitettu kryopyriiniin liittyvien oireyhtymien (CAPS) hoitoon, kuten:

o Muckle-Wellsin oireyhtymén (MWS) hoitoon

o imevéisiéssa alkavan inflammatorisen monielintaudin (NOMID) / kroonisen infantiilin hermo-,
iho- ja niveltulehdusoireyhtyman (CINCA) hoitoon

o periytyvan autoinflammatorisen kylmaurtikarian (FCAS) / familiaalisen kylméaurtikarian (FCU)
vaikeiden muotojen hoitoon, kun potilaalla on kylmaurtikariaihottuman liséksi muita oireita ja
merkkejé sairaudestaan.

Tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS)
llaris on tarkoitettu tuumorinekroositekijaan (TNF) liittyvan jaksoittaisen oireyhtymén (TRAPS)
hoitoon.

Hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtymd& (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)
Ilaris on tarkoitettu hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyman (HIDS) / mevalonaattikinaasin
vajauksen (MKD) hoitoon.

Perinndéllinen Valimeren kuume (FMF)
llaris on tarkoitettu perinndllisen Valimeren kuumeen (FMF) hoitoon. On suositeltavaa kayttaa llarista
yhdessa kolkisiinin kanssa silloin kun se on asianmukaista.
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Ilaris on tarkoitettu myos seuraavien sairauksien hoitoon:
Stillin tauti

llaris on tarkoitettu aktiivisen Stillin taudin (mukaan lukien aikuisian Stillin tauti ja yleisoireinen
lastenreuma) hoitoon véhintéan 2-vuotiaille potilaille, kun aiemmalla hoidolla (NSAID-la4kkeill4 ja
systeemisilla kortikosteroideilla) ei ole saavutettu riittdvéaa vastetta. Ilaris-valmistetta voidaan kayttaa
monoterapiana tai yhdessa metotreksaatin kanssa.

Kihtiartriitti

Ilaris on tarkoitettu usein toistuvista kihtiartriittikohtauksista (vahintaan 3 kohtausta viimeksi
kuluneiden 12 kuukauden aikana) karsivien aikuispotilaiden oireenmukaiseen hoitoon tilanteissa,
joissa ei-steroidirakenteiset tulehduskipuldakkeet (NSAID-ladkkeet) ja kolkisiini ovat vasta-aiheisia,
kun potilas ei siedd naitd ladkkeita tai kun em. ladkkeilla ei saada riittavaa vastetta, seka potilaille,
joille toistuvat kortikosteroidihoitojaksot eivat sovi (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Kryopyriiniin liittyvissa oireyhtymissé, tuumorinekroositekijéan liittyvassa jaksoittaisessa
oireyhtymassd, hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyméssa / mevalonaattikinaasin vajauksessa,
perinndllisessé Valimeren kuumeessa ja Stillin taudissa hoito on aloitettava ja toteutettava
kyseenomaisen kdyttoaiheen diagnosoinnista ja hoidosta kokemusta saaneen erikoisladkarin
seurannassa.

Kihtiartriitin hoidossa laakarilla on oltava kokemusta biologisten laékkeiden kéaytosta ja
terveydenhuollon ammattilaisen on annosteltava llaris potilaalle.

Annostus

CAPS: Aikuiset, nuoret ja vahintddn 2-vuotiaat lapset
Suositeltava kanakinumabin aloitusannos CAPS-potilaille on:
Aikuiset, nuoret ja > 4-vuotiaat lapset:

o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg

o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg

o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-15 kg

2—< 4-vuotiaat lapset:

o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat vahintdan 7,5 kg

Tama annos annetaan injektiona ihon alle kerta-annoksena kahdeksan viikon valein.

Jos 150 mg tai 2 mg/kg aloitusannosta kayttavilla potilailla ei ole saatu tyydyttdvaa kliinista vastetta
(ihottuman tai muiden, yleistyneiden tulehdusoireiden havidminen) 7 vuorokauden kuluttua hoidon
alkamisesta, toisen 150 mg:n tai 2 mg:n/kg kanakinumabiannoksen antamista voidaan harkita. Jos
tdman jalkeen saavutetaan taydellinen hoitovaste, on hoitoa jatkettava noudattaen t4ta tehostettua
hoito-ohjelmaa annoksella 300 mg tai 4 mg/kg 8 viikon vélein. Jos tyydyttavaa kliinista vastetta ei ole
saavutettu 7 vuorokauden kuluttua annoksen suurentamisesta, kolmatta 300 mg tai 4 mg/kg
kanakinumabiannosta voidaan harkita. Jos tdydellinen hoitovaste saavutetaan tdman jalkeen, on
harkittava tehostettua hoitoa (600 mg tai 8 mg/kg 8 viikon vélein) perustuen yksildlliseen Kliiniseen
arviointiin.

Jos 4 mg/kg aloitusannosta kayttavilla potilailla ei ole saavutettu tyydyttavaa kliinisté vastetta

7 vuorokauden kuluttua hoidon aloittamisesta, toista 4 mg/kg kanakinumabiannosta voidaan harkita.
Jos taydellinen hoitovaste saavutetaan tdman jalkeen, on harkittava tehostetun hoidon jatkamista

(8 mg/kg 8 viikon valein) perustuen yksil6lliseen Kliiniseen arviointiin.
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Kliininen kokemus alle 4 viikon antovalista tai yli 600 mg tai 8 mg/kg annoksista on vahaista.

CAPS aikuisilla ja 2 4-vuotiailla lapsilla

(> 15 ka)
150 mg tai 2 mg/kg

Tyydyttava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua?

Kyllg i

CAPS 2—< 4-vuotiailla lapsilla tai

24-vuotiailla lapsilla (7,5-15 kg)

4 ma/kag

Tyydyttava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua?

Kylla

Yllapitoannos:
150 mg tai
2 mg/kg 8 viikon
valein

150 mg tai
2 mg/kg
lisdannosta
voidaan parkita

Yllapitoannos:
4 mg/kg
8 viikon vélein

Tyydyttava kliininen vaste 7 vrk
kuluttua?

Kylla

Ei

Yllgpitoannos: 300 mg
tai 4 mg/kg 8 viikon
valein

300 mg tai 4 mg/kg
lisaannosta voidaan
harkita

Jos taydellinen hoitovaste

7 vrk kuluttua,
yllapitoannos:

600 mg tai 8 mg/kg 8 viikon

valein

Ei

4 mg/kg
lisdannosta
voidaan harkita

Jos taydellinen
hoitovaste 7 vrk
kuluttua,
yllapitoannos:
8 mg/kg 8 viikon
valein

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF: Aikuiset, nuoret ja vahintddn 2-vuotiaat lapset

Suositeltava kanakinumabin aloitusannos TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaille on:
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-40 kg

Ladke annetaan injektiona ihon alle kerta-annoksena neljan viikon vélein.

Jos tyydyttavaa kliinista vastetta ei ole saavutettu 7 vuorokauden kuluttua hoidon alkamisesta, toista
150 mg tai 2 mg/kg kanakinumabiannosta voidaan harkita. Jos tydellinen hoitovaste saavutetaan
tdmaén jalkeen, tehostettua hoitoa annostuksella 300 mg (tai 4 mg/kg < 40 kg painavilla potilailla)

4 viikon vélein jatketaan.
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Jos potilaan Kliininen tila ei parane, suositellaan, ettd hoitava laakéri harkitsee uudelleen
kanakinumabihoidon jatkamista.

TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaat, TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilaat,
jotka painavat > 40 kg jotka painavat >7,5-<40 kg
150 mg 2 mg/kg
Tyydyttéava kliininen Tyydyttéava kliininen
vaste 7 vrk kuluttua? vaste 7 vrk kuluttua?
Kylla Ei Kylla Ei
Yllapitoannos: 150 mg Yll4pitoannos: 2mg/kg
150 mg 4 viikon lishannosta 2 mg/kg lisaannosta
valein voidaan harkita 4 viikon valein voidaan harkita
Jos taydellinen hoitovaste Jos taydellinen hoitovaste
saavutetaan, yllapitoannos: saavutetaan, yllapitoannos:
300 mg 4 viikon vélein 4 mg/kg 4 viikon vélein

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisidn Stillin tauti)

Suositeltu kanakinumabiannos Stillin taudin hoitoon > 7,5 kg painaville potilaille on 4 mg/kg
(enintdén 300 mg) injektiona ihon alle neljan viikon vélein. Jos potilaan Kliininen tila ei parane,
suositellaan, etta hoitava ladkari harkitsee uudelleen kanakinumabihoidon jatkamista.

Kihtiartriitti

Hyperurikemian hoito on aloitettava tai sdédettdva optimaaliseksi tilanteeseen sopivalla
uraattipitoisuutta alentavalla laakityksella (ULT). Kanakinumabia on kédytettdva tarpeen mukaan
kihtiartriittikohtausten hoitoon annettavana ladkkeena.

Kihtiartriitista kérsivien aikuisten hoidossa suositeltu kanakinumabiannos on 150 mg ihonalaisena
kerta-annoksena kohtauksen aikana. Parhaan tehon saavuttamiseksi suositellaan kanakinumabin
antamista mahdollisimman pian kihtiartriittikohtauksen alettua.

Potilaille, jotka eivat vastaa ensimmaiseen hoitoon, ei suositella uutta kanakinumabi-hoitokertaa.
Sellaisten potilaiden kohdalla, jotka vastaavat hoitoon ja jotka my6hemmin tarvitsevat hoitoa
uudestaan, on pidettava véhintddn 12 viikon tauko ennen uuden kanakinumabiannoksen antoa (ks.
kohta 5.2).

Unohtuneet annokset

Jos CAPS-, TRAPS-, HIDS/MKD-, FMF- tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen
lastenreuma) -potilaan injektio jaa véliin, on unohtunut annos annettava mahdollisimman pian
odottamatta seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen. Seuraavat annokset on annettava suositelluin
valiajoin.
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Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten kryopyriiniin liittyvien
oireyhtymien, tuumorinekroositekijaan liittyvan jaksoittaisen oireyhtyman, hyperimmunoglobulinemia
D -oireyhtyman / mevalonaattikinaasin vajauksen ja perinnéllisen VValimeren kuumeen hoidossa ei ole
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Yleisoireinen lastenreuma
Kanakinumabin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten yleisoireisen reuman hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Kihtiartriitti
Ei ole asianmukaista kayttaa kanakinumabia pediatrisille potilaille kihtiartriitin hoitoon.

I&kkaat potilaat
Erityistd annoksen sdatoa ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta
Kanakinumabia ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Suosituksia annostuksesta
ei voida antaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Lievad munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa. Kliininen
kokemus tésté potilasryhmésté on kuitenkin vahaista.

Potilaskortti

Kaikkien llarista maaradvien ladkareiden on tunnettava valmisteyhteenveto ja ilmoitettava
potilaalle/potilasta hoitavalle omaiselle potilaskortista ja kerrottava, mité tehda, jos heilla ilmenee
infektion tai makrofagiaktivaatio-oireyhtyman oireita tai jos heidét rokotetaan ennen hoitoa. Laakari
antaa potilaskortin jokaiselle potilaalle/potilasta hoitavalle omaiselle.

Antotapa

Ihon alle.

Sopivia pistoskohtia ovat: reiden yldosa, vatsa, olkavarsi tai pakara. Joka pistoskerralla suositellaan
valittavan eri pistoskohta aristamisen valttdmiseksi. Alueita, joiden iho on vaurioitunut, jotka ovat
mustelmilla tai joissa on ihottumaa, on valtettava. Arpikudokseen pistdmistd on valtettava, koska
kanakinumabialtistus ei tallgin ole valttdmatta riittava.

Injektiopullo on tarkoitettu yhté kdyttokertaa varten, kerta-annokseksi yhdelle potilaalle.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma)
Kun potilas tai potilasta hoitava omainen on saanut riittdvan opastuksen oikeaan injektiotekniikkaan,
h&n voi pistéa kanakinumabi-pistoksen, jos ladkari arvioi sen olevan asianmukaista ja seuraa hoitoa
tarvittaessa (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivisessa vaiheessa olevat, vakavat infektiot (ks. kohta 4.4).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

Infektiot

Kanakinumabiin liittyy vakavien infektioiden esiintyvyyden lisdantymistd. Potilaita on seurattava
huolellisesti infektio-oireiden ja -merkkien varalta kanakinumabihoidon aikana ja sen jalkeen (ks.
kohta 4.8). Laékérin on noudatettava varovaisuutta antaessaan kanakinumabia potilaalle, jolla on
infektio, jolla on aiemmin ollut toistuvia infektioita tai jolla on perussairaus, joka saattaa altistaa hanet
infektioille.

CAPSin, TRAPSIin, HIDS/MKD:n, FMF:n ja Stillin taudin (yleisoireinen lastenreuma ja AOSD) hoito
Kanakinumabihoitoa ei saa aloittaa eiké jatkaa, jos potilaalla on jokin l&aketieteellistd hoitoa vaativa,
aktiivinen infektio.

Kihtiartriitin hoito

Kanakinumabia ei saa antaa aktiivisen infektion aikana.

Kanakinumabin samanaikaista kayttod tuumorinekroositekijan (TNF) estédjien kanssa ei suositella,
koska se saattaa suurentaa vakavien infektioiden riskié (ks. kohta 4.5).

Yksittdisia epatavallisia tai opportunistisia infektiotapauksia (mukaan lukien aspergilloosi, atyyppiset
mykobakteeri-infektiot, vydruusu) on ilmoitettu kanakinumabihoidon aikana. Kanakinumabin ja
néiden tapahtumien syy-seuraussuhdetta ei voida sulkea pois.

Tuberkuloosin tartunnanjaljitys

Noin 12 %:lla CAPS-potilaista, joille tehtiin Kliinisissé la&ketutkimuksissa PPD (puhdistettu
proteiinijohdannainen) -tuberkuliinikoe, kanakinumabihoidon aikana tehdyn seurantakokeen tulos oli
positiivinen, vaikka potilaalla ei ollut piilevan tai aktiivisen tuberkuloosin kliinisia 16ydoksia.

Ei tiedetd, suurentaako kanakinumabin kaltaisten interleukiini-1:n (IL-1) estdjien kaytto tuberkuloosin
uudelleenaktivoitumisriskia. Ennen hoidon aloittamista kaikki potilaat on tutkittava seka aktiivisen etta
piilevan tuberkuloosi-infektion poissulkemiseksi. Etenkin aikuispotilaiden kohdalla suositellaan, etta
tdhan arviointiin kuuluu yksityiskohtainen sairaushistorian selvitys. Suositellaan, ett4 asianmukaiset
seulontakokeet (kuten tuberkuliinikoe, gammainterferonitutkimus tai keuhkojen réntgenkuvaus)
tehdaén kaikille potilaille (ottaen huomioon paikalliset suositukset). Potilaita on seurattava
huolellisesti tuberkuloosi-oireiden ja -merkkien varalta kanakinumabihoidon aikana ja sen jélkeen.
Kaikkia potilaita on neuvottava ottamaan yhteys ladkariin, jos kanakinumabihoidon aikana ilmaantuu
tuberkuloosin oireita tai 10ydoksié (esimerkiksi pitkittynyttd yskad, painonlaskua tai lievaé lampadilya).
Jos PPD-tuberkuliinikokeen negatiivinen tulos muuttuu positiiviseksi, etenkin riskiryhmaan kuuluvilla
potilailla, voidaan harkita tuberkuloosi-infektion seulontaa muilla menetelmilla.

Neutropenia ja leukopenia

Neutropeniaa (absoluuttinen neutrofiilimaara [ANC] < 1,5 x 10%1) ja leukopeniaa on havaittu IL-1:n
toimintaa estdvien lddkkeiden, mukaan lukien kanakinumabin, k&yton yhteydessé.
Kanakinumabihoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on neutropenia tai leukopenia. Valkosolujen,
mukaan lukien neutrofiilien, ma&rittdmista suositellaan ennen hoidon aloittamista ja uudelleen

1-2 kuukauden kuluttua. Jatkuvaa tai toistuvaa hoitoa saavien potilaiden osalta suositellaan liséksi
valkosolujen maarittamista madaraajoin hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy neutropenia tai
leukopenia, on valkosolujen maaraa seurattava huolellisesti ja harkittava hoidon keskeyttdmista.
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Pahanlaatuiset kasvaimet

Maligniteetteja on ilmoitettu kanakinumabihoitoa saavilla potilailla. Pahanlaatuisten kasvainten
kehittymisriskia interleukiini-1:n (IL-1) estdjill4 annetun hoidon yhteydessa ei tunneta.

Yliherkkyysreaktiot

Kanakinumabihoidon yhteydessa on raportoitu yliherkkyysreaktioita. Suurin osa naista tapahtumista
oli vakavuusasteeltaan lievid. Kanakinumabi-hoitoon liittyvia anafylaktoidisia tai anafylaktisia
reaktioita ei raportoitu kliinisen kanakinumabi-tutkimusohjelman aikana yli 2 600 potilaalla. Vakavien
yliherkkyysreaktioiden riski&, joka on yleinen injisoitavien proteiinien yhteydessa, ei kuitenkaan voida
sulkea pois (ks. kohta 4.3).

Maksan toiminta

Kliinisissa ladketutkimuksissa on raportoitu ohimenevéa ja oireetonta seerumin transaminaasi- tai
bilirubiinipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.8).

Rokotukset

Elavien (heikennettyjen) rokotteiden kayttoon mahdollisesti liittyvéstd, infektion sekundaarisesta
tartuntariskista kanakinumabihoitoa saavilla potilailla ei ole tutkimustietoa. Siksi elavia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei saa antaa samanaikaisesti kanakinumabihoidon kanssa, ellei
rokottamisesta saatava hyoty selvasti ylita siihen liittyvié riskeja (ks. kohta 4.5).

Lapsi- ja aikuispotilaiden kaikki rokotukset (mukaan lukien pneumokokkirokotus ja inaktivoitu
influenssarokote) suositellaan antamaan asianmukaisesti ennen kanakinumabihoidon aloittamista (ks.
kohta 4.5).

CAPS-potilaiden NLRP3-geenimutaatio

Kliininen kokemus CAPS-potilaista, joilla ei ole varmistettua NLRP3-geenimutaatiota, on vahaista.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma Stillin tautia sairastavilla potilailla (yleisoireinen lastenreuma ja
aikuisian Stillin tauti)

Makrofagiaktivaatio-oireyhtymd (MAS) on tunnettu, henke& uhkaava hdirio, joka saattaa kehittya
reumatautipotilaille, etenkin Stillin tautia sairastaville. Jos makrofagiaktivaatio-oireyhtyma todetaan
tai sité epdilldan, arviointi ja hoito on aloitettava mahdollisimman varhain. L&&ké&rin on seurattava
infektio-oireita ja Stillin taudin pahenemisen oireita, silld néiden tiedet&an aiheuttavan
makrofagiaktivaatio-oireyhtymad. Kliinisista tutkimuksista saatujen kokemusten perusteella
kanakinumabi ei nayta lisddvan makrofagiaktivaatio-oireyhtyman ilmaantuvuutta Stillin tautia
sairastavilla, mutta varmoja johtopadtoksia ei kuitenkaan voida tehda.

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS)

llaris-valmisteella hoidettavilla potilailla on raportoitu harvoin yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméaa
(DRESS). limoitukset ovat koskeneet paaasiassa yleisoireista lastenreumaa (sJI1A) sairastavia potilaita.
DRESS-oireyhtyméa sairastavat potilaat saattavat tarvita sairaalahoitoa, koska kyseinen tila voi johtaa
kuolemaan. Jos DRESS-oireyhtymén merkkeja ja oireita ilmaantuu ja jollei oireille voida vahvistaa
muuta syyta, llarista ei saa antaa uudelleen ja muuta hoitoa on harkittava.

Polysorbaatti 80

Tama laékevalmiste sisaltad 0,6 mg polysorbaatti 80:t& per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Neuvo potilasta/potilasta hoitavaa omaista ottamaan yhteytté laékériin,
jos hénelld tai hanen lapsellansa on tiedossa olevia allergioita.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Systemaattisia tutkimuksia kanakinumabin ja muiden la&kevalmisteiden valisten yhteisvaikutusten
selvittdmiseksi ei ole tehty.

Vakavien infektioiden esiintyvyys suureni, kun toista IL-1:n estaja& annettiin yhdistelmana TNF:n
estdjien kanssa. Kanakinumabin samanaikaista kaytt6a TNF:n estdjien kanssa ei suositella, koska se
saattaa lisaté vakavien infektioiden riskia.

Kroonista tulehdusta stimuloivat sytokiinit, kuten interleukiini-1-beeta (IL-1-beeta), saattavat hillita
maksan CYP450-entsyymien ekspressiota. CYP450:n ekspressio saattaa siten lisadntyd, kun aloitetaan
voimakas sytokiinejé estavé hoito, kuten kanakinumabihoito. Tdmé on kliinisesti merkitsevéaa kapean
terapeuttisen indeksin omaavilla CYP450-substraateilla, joiden annosta séddetdan yksildllisesti. Kun
kanakinumabihoito aloitetaan timéntyyppisia ladkkeita kayttaville potilaille, on suositeltavaa seurata
ladkkeen tehoa tai vaikuttavan aineen pitoisuutta ja saataa ladakevalmisteen annosta tarpeen mukaan.

Kanakinumabihoitoa saaneiden potilaiden vasteesta eldvia taudinaiheuttajia sisaltaville rokotteille tai
infektion sekundaarisesta tarttumisesta elavésta rokotteesta ei ole tietoa. Elavia taudinaiheuttajia
siséltavid rokotteita ei siksi saa antaa samanaikaisesti kanakinumabihoidon kanssa, ellei rokotteista
saatava hyoty selvésti ylité siihen liittyvid riskejé. Jos eldvid taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden
anto on aiheellista kanakinumabihoidon aloittamisen jalkeen, suositellaan pitdmaan ainakin kolmen
(3) kuukauden tauko seké edellisen kanakinumabi-injektion jalkeen ettd ennen seuraavan
kanakinumabi-injektion antoa (ks. kohta 4.4).

Terveilla aikuispotilailla tehdyn tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd kanakinumabin 300 mg kerta-
annos ei vaikuttanut influenssa- tai glykosyloidun proteiinipohjaisen meningokokkirokotteen vasta-
ainevasteen alkamiseen tai kestoon.

56 viikkoa kesténeen 4-vuotiailla ja sitd nuoremmilla CAPS-potilailla tehdyn avoimen tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd kaikille ei-el&vié lapsuusajan rokotusohjelman rokotteita saaneille potilaille
kehittyi suojaava vasta-ainetaso.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkaisy

Naisten on suositeltavaa kayttad tehokasta ehkaisyd kanakinumabihoidon aikana ja kolmen kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Kanakinumabin kayttsté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja.
Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu suoria eika epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Riski& sikiolle/didille ei tiedetd. Tdman vuoksi suositellaan antamaan valmistetta
raskaana oleville tai raskautta suunnitteleville naisille vain hyftyjen ja riskien tarkan arvioinnin
jalkeen.

Elainkokeet viittaavat kanakinumabin lapaisevén istukan ja sitd on havaittu sikiossa. Ihmisid koskevaa
tietoa ei ole saatavilla, mutta kanakinumabi on G-luokan immunoglobuliini (IgG1), joten sen
kulkeutuminen istukan 1api on odotettavissa. Kulkeutumisen Kliinista merkitysta ei tunneta. Elavien
rokotteiden antamista ei kuitenkaan suositella 16 viikkoon &idin viimeisimmasta
kanakinumabiannoksesta vastasyntyneille vauvoille, jotka ovat altistuneet kanakinumabille kohdussa.
On suositeltavaa ohjeistaa kanakinumabia raskauden aikana saaneita naisia kertomaan asiasta vauvaa
hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille ennen kuin vastasyntyneelle annetaan mitaan rokotteita.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko kanakinumabi ihmisilla &idinmaitoon. Taman vuoksi suositellaan, etté paatos
imettdmisesta kanakinumabihoidon aikana tehddén vasta hoidon hy6tyjen ja riskien tarkan arvioinnin
jalkeen.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd hiiren anti-hiiri-1L-1-beetavasta-aineella ei ollut haitallisia
vaikutuksia imetettavien hiirenpoikasten kehitykseen ja ettd vasta-aine siirtyi niihin (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Kanakinumabin mahdollista vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu jarjestelmallisesti.
Kanakinumabilla ei ollut vaikutusta valkotupsu-urosmarmosettien (C. jacchus)
hedelmallisyysparametreihin. Hiiren anti-hiiri-1L-1-beetavasta-aineella ei ollut haitallisia vaikutuksia
uros- eika naarashiirten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

llaris-valmisteella on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ilaris-hoito saattaa
aiheuttaa huimausta/pyorrytysté tai voimattomuutta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee téllaisia
oireita llaris-hoidon aikana, on hénen odotettava néiden oireiden poistumista kokonaan, ennen
harkintakykya tai motorisia taitoja vaativien tehtévien suorittamista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuustietojen yhteenveto

Yleisimpia haittavaikutuksia olivat infektiot (padasiassa ylahengitystieinfektiot). Vaikutusta
haittavaikutusten tyyppiin tai esiintymistiheyteen ei havaittu pitkdaikaishoidossa.

Kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu yliherkkyysreaktioita (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu opportunisti-infektioita (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-jérjestelman mukaan elinryhmittdin. Haittavaikutukset on
luokiteltu kussakin elinjarjestelmaluokassa yleisyyden mukaan yleisimmista alkaen. Esiintyvyysluokat
on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 1 Taulukko haittavaikutuksista

MedDRA-
elinjarjestelma-
luokitus

Kayttoaiheet:

Kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat, tuumorinekroositekijaan liittyva
jaksoittainen oireyhtyma, hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma /
mevalonaattikinaasin vajaus, perinnéllinen Valimeren kuume, yleisoireinen
lastenreuma ja kihtiartriitti

Infektiot

Hyvin yleiset Hengitystieinfektiot (mukaan lukien keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus,
influenssa, virusinfektio, sivuontelotulehdus, nuha, nielutulehdus, tonsilliitti,
nendnielutulehdus, ylédhengitystieinfektio)
Korvatulehdus
Selluliitti
Maha-suolitulehdus
Virtsatieinfektio

Yleiset Vulvovaginaalinen kandidiaasi

Hermosto

Yleiset | Huimaus/kiertohuimaus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset Ylavatsakipu!
Melko Ruokatorven refluksitauti?
harvinaiset

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset | Pistoskohdan reaktio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset Nivelkipu®

Yleiset Lihasten ja luiden kipu?
Selkakipu?

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Y leiset | Vasymys/voimattomuus?

Tutkimukset

Hyvin yleiset Munuaisten kreatiniinipuhdistuman pieneneminen*:
Proteinuria®*
Leukopenial®

Yleiset Neutropenia®

Melko Trombosyyttiarvojen pieneneminen®

harvinaiset

2 Kihtiartriitissa

LYleisoireisessa lastenreumassa

3 Arvioidun kreatiniinipuhdistuman perusteella; useimmiten ohimeneva
4 Useimmilla merkkeja lyhytaikaisesta 1+ -positiivisesta virtsan proteiinista testiliuskalla mitattuna
° Lisdtiedot, ks. jaljempéna

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Yleisoireisen lastenreuman yhdistetty analyysi ja aikuisian Stillin tauti

Yhteensé 445 yleisoireista lastenreumaa sairastavaa potilasta, jotka olivat idltdan 2—<20-vuotiaita, sai
kanakinumabia kliinisissa tutkimuksissa. T&ma ryhma sisélsi 321 i&ltddn 2—<12-vuotiasta potilasta,
88 idltdén 12-<16-vuotiasta potilasta ja 36 idltddn 16-<20-vuotiasta potilasta. Kaikkien yleisoireista
lastenreumaa sairastavien potilaiden yhdistetty turvallisuusanalyysi osoitti, ettd nuorten, ialtdén 16—
<20-vuotiaiden, yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden osajoukossa kanakinumabin
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen alle 16-vuotiaiden, yleisoireista lastenreumaa sairastavien
potilaiden kanssa. Kanakinumabin turvallisuusprofiili aikuisian Stillin tautia sairastavilla potilailla
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldakekontrolloidussa tutkimuksessa (GDEOLT)

36 potilaalla (ialtddn 22—70-vuotiaita) oli samanlainen, kuin mitd on havaittu yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla.

37




Valittujen haittavaikutuksien kuvaus

Pitk&aikaistiedot ja laboratorioarvojen poikkeavuudet CAPS-potilailla
Kliinisten kanakinumabitutkimusten aikana CAPS-potilaiden keskimadraiset hemoglobiiniarvot
nousivat ja valkosolujen, neutrofiilien ja verihiutaleiden keskimaaraiset maaréat laskivat.

CAPS-potilailla on harvoin havaittu transaminaasiarvojen kohoamista.

Kanakinumabihoitoa saaneilla CAPS-potilailla on havaittu oireetonta ja lievaa seerumin
bilirubiiniarvojen kohoamista ilman samanaikaista transaminaasiarvojen kohoamista.

Avoimissa, suurenevilla annoksilla toteutetuissa pitkaaikaistutkimuksissa 600 mg ja 8 mg/kg
annosryhmissé ilmoitettiin useammin infektiotapahtumia (maha-suolitulehdus, hengitystieinfektio,
ylahengitystieinfektio), oksentelua ja huimausta kuin muissa annosryhmissa.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla

Neutrofiilit

Véhintadn asteen 2 neutrofiiliarvojen laskua esiintyi 6,5 %:lla potilaista (yleistd) ja asteen 1 laskua
9,5 %:lla potilaista, mutta lasku oli yleensa ohimenevaa eiké& neutropeniaan liittyvia infektioita ole
havaittu haittavaikutuksena.

Trombosyytit

Trombosyyttiarvojen laskua (> aste 2) esiintyi 0,6 %:lla potilaista, mutta verenvuotoa ei ole havaittu
haittavaikutuksena. Lieva4 ja ohimenevaé asteen 1 trombosyyttiarvojen laskua esiintyi 15,9 %:lla
potilaista ilman siihen liittyvia verenvuototapahtumia.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet yleisoireista lastenreumaa sairastavilla

Hematologia

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa ohimenevaa valkosoluarvojen pienenemisté tasolle < 0,8
x LLN ilmoitettiin 33 potilaalla (16,5 %).

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa absoluuttisten neutrofiiliarvojen ohimenevéa
pienenemista alle tason 1 x 10%1 ilmoitettiin 12 potilaalla (6,0 %).

Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa verihiutalearvojen ohimenevaa pienentymista (< LLN)
havaittiin 19 potilaalla (9,5 %).

ALAT/ASAT
Koko yleisoireisen lastenreuman ohjelmassa ALAT- ja/tai ASAT-arvojen suurenemista tasolle > 3 x
ULN (normaalin viitealueen ylaraja) ilmoitettiin 19 potilaalla (9,5 %).

Laboratorioarvojen poikkeavuudet kihtiartriittia sairastavilla potilailla

Hematologia

Veren valkosolujen méérén laskua < 0,8 x normaaliarvojen alarajan raportoitiin 6,7 %:lla
kanakinumabihoitoa saaneista potilaista verrattuna 1,4 %:iin triamsinoloniasetonidihoitoa saaneista.
Vertailevissa tutkimuksissa absoluuttisen neutrofiilimadran (ANC-arvon) vahenemistd alle arvon

1 x 10%1 raportoitiin 2 %:lla potilaista. Yksittaistapauksissa todettiin myds ANC-arvoja < 0,5 x 10¥I
(ks. kohta 4.4).

Kihtiartriittia sairastavilla potilailla suoritetuissa aktiivikontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa lievat
(alle normaaliarvojen alarajan, mutta > 75 x 10%1) ja ohimenevit verihiutaleiden maarien laskut olivat
yleisempié kanakinumabihoitoa saaneilla (12,7 %) kuin vertailuvalmistetta saaneilla (7,7 %) potilailla.

Virtsahappo

Kihtiartriittia koskeneissa vertailututkimuksissa havaittiin virtsahappopitoisuuksien nousuja (0,7 mg/dl
viikolla 12 ja 0,5 mg/dl viikolla 24) kanakinumabihoidon jélkeen. Erééssa toisessa tutkimuksessa
virtsahappopitoisuuksien nousua ei havaittu ULT-hoitoa aloittavilla potilailla. Virtsahappopitoisuuden
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nousua ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa ei-kihtiperaista artriittia sairastavilla potilailla (ks.
kohta 5.1).

ALAT/ASAT

Kanakinumabihoitoa saaneiden ryhmissa nahtiin keskiméaarin 3,0 U/l:n ja mediaani 2,0 U/l:n
alaniinitransaminaasiarvojen (ALAT) seka keskiméaarin 2,7 U/l:n ja mediaani 2,0 U/l:n
aspartaattitransaminaasiarvojen (ASAT) nousuja laht6tasosta tutkimuksen paattymisajankohtaan
saakka verrattuna triamsinoloniasetonidia saaneiden ryhmiin. Kliinisesti merkitsevien muutosten

(> 3 x normaaliarvojen ylérajan) insidenssi oli kuitenkin suurempi triamsinoloniasetonidia saaneilla
potilailla (sekd ALAT ettd ASAT: 2,5 %) kuin kanakinumabihoitoa saaneilla (ALAT: 1,6 %; ASAT:
0,8 %).

Triglyseridit

Aktiivikontrolloiduissa kihtiartriittitutkimuksissa kanakinumabihoitoa saaneilla potilailla havaittiin
keskimaarin +33,5 mg/dl triglyseridipitoisuuden nousu verrattuna lievaan, -3,1 mg/dl laskuun
triamsinoloniasetonidia saaneilla potilailla. Triglyseridiarvojen nousua yli 5 x normaaliarvojen
ylarajan ilmeni 2,4 %:lla kanakinumabihoitoa saaneista potilaista ja 0,7 %:lla triamsinoloniasetonidia
saaneista potilaista. Tamén havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta.

Pitkaaikaistiedot havainnoivasta tutkimuksesta

Yhteensd 243 CAPS-potilasta (85 pediatrista potilasta, idltddn > 2 — < 17 vuotta, ja 158 aikuispotilasta,
ialtdan > 18 vuotta) sai kanakinumabihoitoa tavanomaisen hoitok&ytonnon mukaisesti
pitkaaikaisrekisteritutkimuksessa (kanakinumabialtistuksen keskiarvo 3,8 vuotta). Kanakinumabin
pitkaaikaishoidon turvallisuusprofiili vastasi ndissa olosuhteissa CAPS-potilailla toteutettujen
interventiotutkimusten havaintoja.

Pediatriset potilaat

Interventiotutkimuksissa 80 CAPS-oireyhtymaa sairastavaa lapsipotilasta (ika 2-17 vuotta) sai
kanakinumabia. Yleisesti ottaen kanakinumabin turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkittdvia eroja verrattuna koko CAPS-populaatioon (aikuis- ja
lapsipotilaat, N=211). Tama koskee myds infektiojaksojen kokonaisesiintymistiheytta

ja -vaikeusastetta. Ylempien hengitysteiden infektiot olivat yleisimmin raportoituja
infektiotapahtumia.

Liséksi, kuusi alle 2-vuotiasta lapsipotilasta arvioitiin pienessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa.
kanakinumabin turvallisuusprofiili osoittautui samankaltaiseksi kuin 2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla.

16 viikon tutkimuksessa kanakinumabia sai 102 TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilasta (ik& 2—
17 vuotta). Yleisesti ottaen kanakinumabin turvallisuus- ja siedettédvyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkittavia eroja verrattuna koko populaatioon.

lakkéét potilaat

Mitadn merkittdvid eroja > 65-vuotiaiden potilaiden turvallisuusprofiilissa ei ole todettu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

IImoitetut kokemukset yliannostustapauksista ovat rajallisia. Varhaisissa kliinisissé tutkimuksissa
potilaat ja terveet vapaaehtoiset saivat jopa 10 mg/kg annoksia laskimonsisaisesti tai subkutaanisesti,
ilman merkkejé akuutista toksisuudesta.

Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan tilan seurantaa mahdollisten haittavaikutusten merkkien
tai oireiden varalta. Lisaksi asianmukainen, oireenmukainen hoito olisi aloitettava valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, interleukiinin estajat, ATC-koodi: LO4AC08

Vaikutusmekanismi

Kanakinumabi on ihmisperdinen IgG1/x-isotyypin monoklonaalinen anti-humaani interleukiini-1-
beetavasta-aine (IL-1-beeta). Kanakinumabi sitoutuu spesifisesti ja suurella affiniteetilla
ihmisperdiseen IL-1-beetaan ja neutraloi ihmisen IL-1-beetan biologisen aktiivisuuden salpaamalla sen
vaikutuksen IL-1-reseptoreihin, ja ndin ollen estden IL-1-beetan indusoiman geeniaktivaation ja
tulehduksenvalittdjaaineiden muodostumisen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kliinisissé tutkimuksissa CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla, joilla oli hallitsematon IL-
1-beetan liikatuotanto, todettiin nopea ja pitkakestoinen vaste kanakinumabihoitoon; eli
laboratorioarvot, kuten kohonnut C-reaktiivinen proteiini (CRP) ja seerumin amyloidi A (SAA),
kohonneet neutrofiili- ja verihiutalepitoisuudet ja leukosytoosi palautuivat nopeasti normaaleiksi.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Aikuisidn Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma ovat vaikeita tulehduksellisia autoimmuunitauteja,
joiden taustalla ovat synnynndinen immuniteetti ja proinflammatoriset sytokiinit, joista tarkeimpia on
IL-1-beeta.

Yleisoireisen lastenreuman ja aikuisian Stillin taudin yleisia oireita ovat mm. kuume, ihottuma,
hepatosplenomegalia, lymfadenopatia, polyserosiitti ja artriitti. Kanakinumabihoito lievitti
yleisoireisen lastenreuman nivel- ja systeemisia oireita nopeasti ja pitkakestoisesti, véhensi
tulehtuneiden nivelten mé&&réa merkitsevasti, alensi kuumetta nopeasti ja vahensi akuutin vaiheen
reaktantteja valtaosalla potilaista (ks. Kliininen teho ja turvallisuus).

Kihtiartriitti

Kihtiartriittikohtaus aiheutuu nivelissa ja niitd ymparoivissa kudoksissa olevista uraattikiteistd
(mononatriumuraattimonohydraatti), jotka kdynnistdvat makrofagien 1L-1-beeta-tuotannon NALP3-
inflammasomisen kompleksin kautta. Makrofagien aktivoituminen ja samanaikainen IL-1-beetan
ylituotanto johtavat akuuttiin ja kivuliaaseen tulehdusvasteeseen. Muut synnynnaisen
immuunijérjestelmén aktivaattorit, kuten Tollin kaltaisten reseptorien endogeeniset agonistit, saattavat
myo0tavaikuttaa IL-1-beeta-geenin transkriptionaaliseen aktivaatioon, mika kaynnistaa
Kihtiartriittikohtauksen. Kanakinumabiannoksen jalkeen tulehdusmerkkiaineet CRP tai SAA seké
akuutin tulehduksen merkit sairaassa nivelessa (kuten kipu, turvotus, punoitus) vahenevat nopeasti.
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Kliininen teho ja turvallisuus

CAPS

Kanakinumabin teho ja turvallisuus on osoitettu yhteensa 211 aikuisella ja pediatrisella potilaalla,
joiden tauti oli vaikeusasteeltaan erilainen ja joilla oli erilaisia CAPS-fenotyyppejé (kuten FCAS/FCU,
MWS ja NOMID/CINCA). Pivotaalitutkimukseen osallistui ainoastaan potilaita, joilla oli varmistettu
NLRP3-geenimutaatio.

Vaiheen I/11 tutkimuksissa kanakinumabihoidon vaikutus alkoi nopeasti, jolloin oireet héavisivat tai
niissé oli nahtavissa kliinisesti merkittavaa lievittymista paivan kuluessa ladkkeen annon jéalkeen.
Laboratorioarvot, kuten korkea CRP- ja SAA-arvo, suuret neutrofiili- ja trombosyyttimaarat,
palautuivat nopeasti normaaleiksi muutaman paivéan kuluessa kanakinumabi-injektiosta.

Pivotaalitutkimus koostui 48 viikon pituisesta, kolmiosaisesta monikeskustutkimuksesta, eli 8 viikon
pituisesta avoimesta jaksosta (o0sa I), 24 viikon pituisesta satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumeléakekontrolloidusta ladkityksen lopettamista selvittavasta jaksosta (osa 1) seké 16 viikon
pituisesta avoimesta jaksosta (osa I11). Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida kanakinumabin

(150 mg tai 2 mg/kg 8 viikon vélein) tehoa, turvallisuutta ja siedettavyyttda CAPS-potilailla.

- Osa I: 97 %:lla potilaista havaittiin tdydellinen kliininen ja biomerkkiaine-vaste
kanakinumabille (mé&ériteltiin tilaksi, jolloin seké I4&kérin yleisarvio autoinflammatorisesta ja
ihosairaudesta oli < minimaalinen ettd CRP- tai SAA-arvo < 10 mg/litra) ja vaste ilmaantui
7 vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta. La&ké&rin Kliinisessa arviossa
autoinflammatorisen sairauden aktiivisuudesta todettiin merkittavad paranemista: yleisarvio
autoinflammatorisen sairauden aktiivisuudesta, ihosairauden (nokkosihottumatyyppinen
ihottuma) arvio, nivelkipu, lihaskipu, paansarky/migreeni, konjunktiviitti,
uupumus/huonovointisuus, arvio muista tilaan liittyvista oireista ja potilaan arvio oireista.

- Osa II: Pivotaalitutkimuksen ladkityksen lopettamista selvittavan jakson aikana ensisijaiseksi
paatetapahtumaksi méaariteltiin niiden potilaiden osuus, joilla sairaus uusiutui/aktivoitui:
yhdenkéaan (0 %) kanakinumabihoitoa saamaan satunnaistetun potilaan sairaus ei aktivoitunut
uudestaan, verrattuna 81 %:iin lumeld4kehoitoa saamaan satunnaistetuista potilaista.

- Osa Il1: Osassa Il lumeldakehoitoa saaneet potilaat, joiden sairaus aktivoitui, saivat kliinisen ja
serologisen vasteen uudelleen ja se sdilyi, kun he aloittivat kanakinumabitutkimuksen avoimen
jatkotutkimuksen.

Taulukko 2 Yhteenvetotaulukko valmisteen tehosta vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen
ladkityksen lopettamista selvittdvan lumeldakekontrolloidun pivotaalijakson aikana

(osa Il)
Vaiheen 111 kliinisen tutkimuksen lagkityksen lopettamista selvittava lumelagkekontrolloitu
pivotaalijakso (osa Il)
Kanakinumabi Lumel&ake
N=15 N=16 p-arvo
n (%) n (%)
Ensisijainen paatetapahtuma (taudin aktivoituminen)
Niiden potilaiden osuus, joiden tauti aktivoitui 0 (0 %) 13 (81 %) < 0,001
osassa Il
Tulehdusmerkkiaineet*
C-reaktiivinen proteiini, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Seerumin amyloidi A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* keskimadrdinen (mediaani) muutos osan Il alusta

41



Kahdesta avoimesta, kontrolloimattomasta, vaiheen 11 pitk&aikaistutkimuksesta toinen oli
kanakinumabin turvallisuus-, siedettdvyys- ja tehotutkimus CAPS-potilailla. Hoidon kokonaiskesto
vaihteli 6 kuukaudesta 2 vuoteen. Toinen oli avoin kanakinumabitutkimus, jossa arvioitiin tehoa ja
turvallisuutta japanilaisilla CAPS-potilailla 24 viikon ajan ja jossa oli jatkovaihe aina 48 viikkoon asti.
Ensisijaisena tavoitteena oli arvioida niiden potilaiden osuutta, joilla ei ollut esiintynyt relapseja
viikkoon 24 mennessa. Tahan lukeutuivat myds potilaat, joiden annosta suurennettiin.

Néiden kahden tutkimuksen yhdistetyssé tehoanalyysissa taydellisen vasteen 150 mg tai 2 mg/kg
annoksilla saavutti 65,6 % potilaista, jotka eivat olleet aiemmin saaneet kanakinumabihoitoa. 85,2 %
potilaista taas saavutti tdydellisen vasteen kun kaikki annokset huomioitiin. Téydellisen vasteen
saavutti 43,8 % niisté potilaista, jotka saivat 600 mg tai 8 mg/kg (tai jopa suurempia) annoksia. 2—< 4-
vuotiaista potilaista harvempi saavutti taydellisen vasteen (57,1 %) kuin vanhemmista lapsi- ja
aikuispotilaista. Taydellisen vasteen saavuttaneista potilaista vaste séilyi 89,3 prosentilla ilman
relapseja.

Kokemukset annoksen suurentamisen jalkeen (tasolle 600 mg [8 mg/kg] 8 viikon valein) taydellisen
vasteen saavuttaneilla yksittaisill4 potilailla viittaavat siihen, ettd suuremmasta annoksesta saattavat
hyd6tya potilaat, jotka eivat saavuta taydellistd vastetta tai joilla tdydellinen vaste ei sdily
suositusannoksia kéaytettadessa (150 mg tai 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg). Suurennettuja
annoksia annettiin useammin 2—< 4-vuotiaille potilaille ja potilaille, joilla oli NOMID-/CINCA-oireita
verrattuna potilaisiin, joilla oli FCAS tai MWS.

Kuuden vuoden pituisen, havainnoivan rekisteritutkimuksen tarkoituksena oli saada tietoa
kanakinumabihoidon pitk&aikaisturvallisuudesta ja -tehosta pediatrisilla ja aikuisilla CAPS-potilailla
tavanomaisessa hoitokdytannossa. Tutkimukseen osallistui 243 CAPS-potilasta (mukaan lukien 85 alle
18-vuotiasta potilasta). Tautiaktiivisuuden arvioitiin olevan olematon tai lieva/keskivaikea yli 90 %:lla
potilaista kaikkina tutkimuksen l&htétilanteen jélkeisiné ajankohtina, ja serologisten
tulendusmerkkiaineiden (CRP ja SAA) mediaani oli normaali (< 10 mg/l) kaikkina I&htotilanteen
jalkeisina ajankohtina. Vaikka annoksen muuttaminen oli tarpeen noin 22 %:lla kanakinumabihoitoa
saaneista potilaista, vain pieni osa potilaista (1,2 %) lopetti kanakinumabin k&ytén terapeuttisen tehon
puutteen vuoksi.

Pediatriset potilaat

CAPS-potilailla tehdyissa kanakinumabi-interventiotutkimuksissa oli mukana yhteensa

80 lapsipotilasta, jotka olivat idltdan 2-17-vuotiaita (heista noin puolelle annostus méardytyi painon
perusteella). Yleisesti ottaen kanakinumabin teho-, turvallisuus- ja siedettavyysprofiilissa pediatrisilla
potilailla ei ollut kliinisesti merkityksellisia eroja verrattuna koko CAPS-populaatioon. Kliiniset oireet
ja objektiiviset tulehdusmerkkiaineet (esimerkiksi SAA ja CRP) vahenivét valtaosalla pediatrisista
potilaista.

56 viikkoa kestanyt avoin tutkimus toteutettiin kanakinumabin tehon, turvallisuuden ja siedettavyyden
arvioimiseksi 4-vuotiailla ja sitd nuoremmilla CAPS-potilailla. Tutkimuksessa arvioitiin 17 potilasta
(mukaan lukien 6 alle 2-vuotiasta potilasta), jotka k&yttivat painoon perustuvia 2-8 mg/kg
aloitusannoksia. Tutkimus arvioi myds kanakinumabin vaikutusta lapsuusajan rokotusohjelman
rokotteiden vasta-aineiden muodostumiseen. Turvallisuuden tai tehon osalta ei havaittu eroa alle 2-
vuotiaiden ja 2-vuotiaiden seka sitd vanhempien potilaiden vélill4. Kaikille potilaille, jotka saivat ei-
elavié lapsuusajan rokotusohjelman rokotteita (N=7), kehittyi suojaava vasta-ainetaso.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Kanakinumabihoidon teho ja turvallisuus TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla osoitettiin yhdessa

keskeisessa neliosaisessa vaiheen 11 tutkimuksessa (N2301), johon kuului kolme erillista

tautikohorttia.

- Osa I: Kunkin tautikohortin vahintdan 2-vuotiaat potilaat aloittivat 12 viikon seulontavaiheen,
jonka aikana potilaat arvioitiin taudin aktivoitumisen suhteen.

- Osa Il Potilaat, joiden tauti oli aktivoitunut, satunnaistettiin 16 viikon kaksoissokkoutettuun,
lumekontrolloituun hoitojaksoon, jonka aikana he saivat joko 150 mg kanakinumabia (2 mg/kg
potilailla, joiden paino oli <40 kg) ihon alle tai lumel&akettd 4 viikon valein. Potilaat, jotka

42



olivat idltdan > 28 vrk—< 2 v, oli sallittua ottaa suoraan mukaan tutkimukseen osan Il avoimeen
ryhméén satunnaistamattomina potilaina (kyseiset potilaat suljettiin pois ensisijaisesta tehon
analyysisté).

- Osa I11: 16 viikkoa hoitoa saaneet ja vasteen saaneiksi luokitellut potilaat satunnaistettiin
uudelleen 24 viikon kaksoissokkoutettuun laékityksen lopettamista selvittavaan jaksoon, jonka
aikana he saivat kanakinumabia 150 mg (2 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) ihon alle
tai lumel&ékettd 8 viikon vélein.

- Osa IV: Kaikki kanakinumabihoitoa saaneet osaan Il osallistuneet potilaat soveltuivat
aloittamaan 72 viikon, avoimen hoidon jatkovaiheen.

Tutkimuksen osaan |1 otettiin yhteensd 185 potilasta (ikd vahintaan 28 vrk), joista yhteensa
181 potilasta (ika vahintaan 2 v) satunnaistettiin.

Satunnaistetun hoitojakson (osa I1) ensisijainen tehon paatetapahtuma oli kussakin kohortissa niiden
vasteen saaneiden maard, joiden taudin indeksiaktivoitumisvaihe oli paattynyt paivan 15 kohdalla ja
joilla tauti ei aktivoitunut enda uudelleen 16 viikon hoitojakson aikana (maériteltiin taydelliseksi
vasteeksi). Taudin indeksiaktivoitumisvaihe katsottiin pa&ttyneeksi, jos PGA-pistemaéra (laakarin
yleisarvio [Physician’s Global Assessment] tautiaktiivisuudesta) oli < 2 (minimaalinen tai ei
tautiaktiivisuutta) ja CRP-arvo oli viitealueella (< 10 mg/l) tai pienentynyt > 70 % léhtotilanteesta.
Uusi aktivoituminen médriteltiin PGA-pistemaariksi > 2 (lievd, keskivaikea tai vaikea tauti) ja CRP-
arvoksi > 30 mg/l. Toissijaisia paatetapahtumia, jotka kaikki perustuivat viikon 16 tuloksiin (osan 1l
paattyminen), olivat PGA-pisteméaran < 2 saavuttaneiden potilaiden méaara, serologisen remission (eli
CRP < 10 mg/l) saavuttaneiden potilaiden mééra ja niiden potilaiden mééra, joiden SAA-arvo
normalisoitui (eli SAA <10 mg/l).

Kanakinumabi oli lumel&aketta parempi ensisijaisen tehon paatetapahtuman suhteen kaikissa kolmessa
tautikohortissa. Kanakinumabi oli lumetta tehokkaampi kaikissa kolmessa kohortissa myds
toissijaisten paatetapahtumien suhteen (PGA < 2 ja CRP < 10 mg/l). Viikon 16 kohdalla SAA-arvo oli
normalisoitunut (< 10 mg/l) suuremmalla potilasmaéaralla kanakinumabihoitoryhméssa kuin
lumeryhmaéssé kaikissa kolmessa kohortissa, ja TRAPS-potilailla ero oli tilastollisesti merkitseva
(tutkimustulokset, ks. taulukko 3 jéljempéana).
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Taulukko 3 Yhteenvetotaulukko valmisteen tehosta vaiheen 111 tutkimuksen satunnaistetun,

lumekontrolloidun pivotaalihoitojakson aikana (osa I1)

Vaiheen 111 tutkimuksen satunnaistettu, lumekontrolloitu pivotaalihoitojakso (osa I1)

Kanakinumabi

n/N (%)

Lumelaake

n/N (%)

p-arvo

Ensisijainen paatetapahtuma (taudin aktivoituminen) — Niiden potilaiden mééard, joiden taudin
indeksiaktivoitumisvaihe oli paattynyt paivan 15 kohdalla ja joilla tauti ei aktivoitunut endé uudelleen

16 viikon hoitojakson aikana

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*
Toissijaiset paatetapahtumat (taudin ja tulehduksen markkerit)
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**
CRP <10 mg/l
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**
SAA <10 mg/l
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 = vasteen saaneiden méaara; N = arviointikelpoisten potilaiden maara

* Osoittaa tilastollisen merkitsevyyden (yksitahoinen) tasolla 0,025 Fisherin eksaktin testin perusteella
** Osoittaa tilastollisen merkitsevyyden (yksitahoinen) tasolla 0,025 logistisen regressiomallin
perusteella, kun hoitoryhma ja PGA-, CRP- tai SAA-lahtdarvot olivat selittdvind muuttujina kussakin
kohortissa

Annoksen suurentaminen

Tutkimuksen osassa Il kanakinumabihoitoa saaneet potilaat, joilla tautiaktiivisuus oli pitkittynyt,
saivat 150 mg lisdannoksen (tai 2 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) ensimmaisen kuukauden
kuluessa. Lisdannos voitiin antaa aikaisintaan 7 pdivan kuluttua ensimmaisesta hoitoannoksesta.
Kaikilla potilailla, joiden annosta oli suurennettu, hoitoa jatkettiin suuremmalla annoksella eli
annoksella 300 mg (tai 4 mg/kg potilaille, joiden paino oli < 40 kg) 4 viikon vélein.

Ensisijaisen paatetapahtuman eksploratiivisessa analyysissa havaittiin, etta jos potilaan vaste
ensimmaiseen annokseen oli riittdméatdn, annoksen suurentaminen ensimmaisen kuukauden aikana
tasolle 300 mg (tai 4 mg/kg) 4 viikon vélein paransi tautiaktiivisuuden hallintaa, vahensi
tautiaktiivisuutta ja normalisoi CRP- ja SAA-arvot.

Pediatriset potilaat:

Tutkimukseen otettiin kaksi satunnaistamatonta HIDS-/MKD-potilasta, joiden ik& oli > 28 vrk—< 2 v,
ja heille annettiin kanakinumabia. Toisella potilaalla indeksiaktivoitumisvaihe paattyi paivaan 15
mennessa yhden 2 mg/kg kanakinumabikerta-annoksen jalkeen, mutta potilas lopetti hoidon
ensimmaisen annoksen jalkeen vakavien haittatapahtumien takia (pansytopenia ja maksan
vajaatoiminta). Potilaalla oli tutkimukseenottovaiheessa anamneesissa immunologinen
trombosytopeeninen purppura ja aktiivinen maksatoiminnan poikkeavuus. Toiselle potilaalle annettiin
aloitusannoksena 2 mg/kg kanakinumabia ja lisdannoksena 2 mg/kg viikon 3 kohdalla. Annostusta
suurennettiin viikon 5 kohdalla tasolle 4 mg/kg 4 viikon vélein, ja potilas kaytti kyseista annostusta
tutkimuksen osan 11 loppuun asti. Taudin aktivoitumisvaiheen paattyminen saavutettiin viikkoon 5
mennessd, eika potilaan tauti aktivoitunut uudestaan tutkimuksen osan Il loppuun mennessé

(viikko 16).
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Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Yleisoireinen lastenreuma

Kanakinumabin tehoa aktiivisen yleisoireisen lastenreuman hoidossa arvioitiin kahdessa faasin I11
pivotaalitutkimuksessa (G2305 ja G2301). Tutkimukseen otetut potilaat olivat ialtdédn 2—< 20 vuotta
(ikakeskiarvo 8,5 vuotta ja taudin keston keskiarvo 3,5 vuotta lahtdtilanteessa), ja heilla oli aktiivinen
tauti (méaéritelm&: > 2 tulehtunutta niveltd, kuume ja kohonnut CRP-arvo).

G2305-tutkimus

G2305-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 4 viikkoa kestava tutkimus,
jossa arvioitiin kanakinumabin lyhytaikaista tehoa 84 potilaalla. Potilaat satunnaistettiin
kanakinumabiryhma&n (4 mg/kg kerta-annos, enintadn 300 mg) tai lumeryhmaéan. Ensisijainen tavoite
oli niiden potilaiden osuus, joiden pediatriset American College of Rheumatology (ACR) -vastepisteet
olivat kohentuneet vahint&&n 30 % paivana 15. ACR-vastekriteerejé oli muokattu lisadmall& niihin
kuumeen puuttuminen. Kanakinumabihoito paransi kaikkia pediatrisia ACR-vastepisteité verrattuna
lumeeseen péivina 15 ja 29 (taulukko 4).

Taulukko 4 Pediatrinen ACR-vaste ja tautitilanne paivina 15 ja 29

Paiva 15 Paiva 29
Kanakinumabi Lume Kanakinumabi Lume
N =43 N =41 N =43 N =41
ACR30 84 % 10 % 81 % 10 %
ACR50 67 % 5% 79 % 5%
ACR70 61 % 2% 67 % 2%
ACR90 42 % 0% 47 % 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktiivinen tauti 33% 0% 30 % 0%
Hoitojen vélinen ero oli kaikkien ACR-pistemé&érien kohdalla merkitseva (p < 0,0001)

Muokattuihin pediatrisiin ACR-pisteytyksiin kuului systeemisia ja artriittia koskevia komponentteja.
Pisteytysten komponenttien tulokset olivat yhdenmukaiset ACR-kokonaisvastetulosten kanssa.
Paivana 15 aktiivisen artriitin affisioimien nivelten maaran mediaanimuutos lahtétilanteesta oli
kanakinumabiryhmassa -67 % ja liikelaajuudeltaan rajoittuneiden nivelten maaran mediaanimuutos
lahtotilanteesta -73 % (N = 43). Vastaavat arvot olivat lumeryhmassa 0 % ja 0 % (N = 41). Potilaiden
kipupisteiden (0-100 mm VAS-asteikko) keskimuutos péivana 15 oli

kanakinumabiryhmassa -50,0 mm (N = 43) ja lumeryhmassa +4,5 mm (N = 25). Kipupisteiden
keskimuutos kanakinumabiryhmassa oli samaa luokkaa paivéana 29.

G2301-tutkimus

G2301-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu hoidon lopettamistutkimus,
jossa arvioitiin kanakinumabia taudin aktivoitumisen ehkaisyssa. Tutkimus koostui kahdesta osasta,
joissa oli kaksi erillistd ensisijaista paatetapahtumaa (steroidiladkityksen onnistunut vahentdminen ja
aktivoitumiseen kulunut aika). Osaan | (avoin) otettiin mukaan 177 potilasta, jotka saivat 4 mg/kg
(enint&dn 300 mg) kanakinumabia 4 viikon vélein enintd&n 32 viikon ajan. Osan |1
(kaksoissokkoutettu) potilaat saivat joko 4 mg/kg kanakinumabia tai lumetta 4 viikon valein, kunnes
37 aktivoitumistapahtumaa oli todettu.

Kortikosteroidiannoksen pienentdminen:

Kortikosteroidiannosta pyrki pienentdméan 92 potilasta yhteensa 128 potilaasta, jotka osallistuivat
osaan | ja kayttivat kortikosteroideja. 57 potilasta (62 %) onnistui pienentdmaén kortikosteroidiannosta
ja 42 potilasta (46 %) lopetti kortikosteroidihoidon 92 potilaasta, jotka pyrkivét pienentdmaan annosta.

Aktivoitumiseen kulunut aika:

Osassa Il kanakinumabia kéyttaneilld potilailla aktivoitumistapahtuman riski pieneni 64 % verrattuna

lumeeseen (riskisuhde 0,36; 95 % Iv 0,17-0,75; p = 0,0032). Tauti ei aktivoitunut havainnointivaiheen
aikana (enintaan 80 viikkoa) 63 potilaalla 100 potilaasta, jotka osallistuivat osaan Il. Tdma koski seké
lume- ettd kanakinumabihoitoa.
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Terveytta ja elamanlaatua koskevat tulokset G2305- ja G2301-tutkimuksissa

Kanakinumabihoito paransi potilaiden fyysisté toimintakykyé ja eldaménlaatua Kliinisesti merkittavasti.
G2305-tutkimuksessa Childhood Health Assessment Questionnaire -kyselylomakkeen pienimman
nelidsumman menetelmélla laskettu keskiarvo parani kanakinumabiryhmassé 0,69 verrattuna
lumeryhmaan (3,6 kertaa pienin kliinisesti merkitsevd muutos eli 0,19) (p = 0,0002). Arvon
kohentumisen mediaani lahtotilanteesta G2301-tutkimuksen osan | paattymiseen oli 0,88 (79 %).
G2305-tutkimuksessa Child Health Questionnaire-PF50 -pisteiden ilmoitettiin kohentuneen
kanakinumabiryhmassa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna lumeeseen (fyysinen p = 0,0012;
psykososiaalinen hyvinvointi p = 0,0017).

Yhdistetty tehoanalyysi

G2305- ja G2301-tutkimusten ja jatkotutkimuksen ensimmaisten 12 kanakinumabihoitoviikon tiedot
yhdistettiin tehon séilymisen arviointia varten. Tietojen perusteella muokattujen pediatristen ACR-
vasteiden ja komponenttien kohentuminen lahtétilanteen ja viikon 12 vélisena aikana oli samaa
luokkaa kuin lumekontrolloidussa tutkimuksessa (G2305). Viikolla 12 muokattu pediatrinen ACR30-
vaste oli 70 %, ACR50-vaste 69 %, ACR70-vaste 61 %, ACR90-vaste 49 % ja ACR100-vaste 30 %.
Tauti oli inaktiivinen 28 %:lla potilaista (N = 178).

Kliinisten tutkimusten rajallinen néytto viittaa siihen, etta jos tosilitsumabilla tai anakinralla ei
saavuteta vastetta, vaste saatetaan saavuttaa kanakinumabilla.

G2301E1-tutkimus

G2305- ja G2301-tutkimuksissa havaittu teho sdilyi avoimessa, pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa
G2301E1. Tutkimukseen osallistuneista 270 yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista 147 oli
saanut kanakinumabi-hoitoa G2305- ja G2301-tutkimuksissa (kohortti 1), ja 123 potilasta ei ollut
aikaisemmin saanut kanakinumabia (kohortti I1). Kohortti I:ssd potilaiden hoidon mediaanikesto oli
3,2 vuotta (korkeintaan 5,2 vuotta), ja kohortti 11:ssa potilaiden hoidon mediaanikesto oli 1,8 vuotta
(korkeintaan 2,8 vuotta). Jatkotutkimuksessa kaikki potilaat saivat kanakinumabia 4 mg/kg
(korkeintaan 300 mg) joka neljas viikko. Molemmissa kohorteissa potilailla, jotka saivat hyvén
hoitovasteen (jalkik&teen madritetty muokattu pediatrinen ACR-vaste > 90) ja jotka eivat tarvinneet
samanaikaista kortikosteroidihoitoa, kanakinumabi-annos voitiin laskea tasolle 2 mg/kg joka neljés
viikko (62/270; 23 %).

G2306-tutkimus

G2306-tutkimus oli avoin, hoitovasteen sailymistd arvioinut tutkimus, jossa kanakinumabia annettiin
pienennetylld annoksella (2 mg/kg 4 viikon vélein) tai pidennetylld annosvélilla (4 mg/kg 8 viikon
valein) yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille, jotka olivat saaneet kanakinumabia 4 mg/kg
4 viikon valein. 75 idltd&n 2—22-vuotiasta potilasta, joiden tauti oli ollut inaktiivinen vahint&an

6 perakkaistd kuukautta (kliininen remissio) potilaiden saadessa kanakinumabia ainoana hoitona
(joillakin potilaista tauti oli pysynyt inaktiivisena vahintaan 4 viikon ajan samanaikaisen
kortikosteroidihoidon ja/tai metotreksaattihoidon lopettamisen jalkeen), satunnaistettiin saamaan
kanakinumabia 2 mg/kg 4 viikon vélein (N = 38) tai 4 mg/kg 8 viikon vélein (N = 37). 24 viikon
kuluttua satunnaistamisesta tauti oli pysynyt inaktiivisena 6 kuukauden ajan 71 prosentilla (27/38)
potilaista, jotka saivat valmistetta pienennetylld annoksella (2 mg/kg 4 viikon vélein), ja 84 prosentilla
(31/37) potilaista, jotka saivat valmistetta pidennetylld annosvalilla (4 mg/kg 8 viikon vélein). Tauti
pysyi inaktiivisena 6 kuukauden ajan my0ds 93 prosentilla (26/28) kliinisen remission saavuttaneista
potilaista, joiden annosta pienennettiin entisestdén (annokseen 1 mg/kg 4 viikon vélein), ja

91 prosentilla (30/33) potilaista, joiden annosvélid pidennettiin entisestadn (annokseen 4 mg/kg

12 viikon valein). Potilaat, joiden tauti pysyi inaktiivisena toiset 6 kuukautta tall& pienimmaélla
annoksella, saivat lopettaa kanakinumabihoidon. Kaiken kaikkiaan 33 % (25/75) potilaista, jotka
satunnaistettiin saamaan valmistetta pienennetyll& annoksella tai pidemmaélld annosvalilla, pystyi
lopettamaan kanakinumabihoidon ja séilyttdmaan inaktiivisen tautistatuksen 6 kuukauden ajan.
Haittatapahtumien mééra kummassakin hoitoryhmassé oli samankaltainen kuin kanakinumabia

4 mg/kg 4 viikon vélein saaneilla potilailla.
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Aikuisian Stillin tauti

Kanakinumabin teho annoksella 4 mg/kg (korkeintaan 300 mg) annosteltuna joka neljés viikko
aikuisién Stillin tautia sairastavilla potilailla satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa oli 36 potilasta (22—70-vuotiaita), oli vastaava teho kuin
yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla. GDEO1T-tutkimuksessa suuremmalla osuudella
potilaista kanakinumabi-ryhmassa (12/18, 66,7 %) kuin potilailla lumeladkeryhmassa (7/17, 41,2 %)
tulokset paranivat viikolla 12 Idhtotasosta >1,2 pistetta mitattuna arviointiasteikolla DAS28-ERS
(Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate). Tama tulos ei kuitenkaan ollut
tilastollisesti merkitsevé (vetosuhde 2,86; hoitojen erot [%] 25,49 [95 % Iv: 9,43; 55,80]). Neljanteen
tutkimusviikkoon mennessé seitsemén 18:sta kanakinumabilla hoidetusta potilaasta (38,9 %) oli jo
saavuttanut DAS28-ESR-remission verrattuna kahteen potilaaseen 17:sta (11,8 %)
lumeldédkeryhmassa. Nama tiedot ovat yhtenevéisia 418 yleisoireista lastenreumaa sairastavasta
potilaasta tehdyn yhdistetyn tehoanalyysin kanssa, joka osoitti, ettd kanakinumabin teho 16-<20-
vuotiaiden yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden alaryhmassa (n = 34) oli vastaava kuin
kuin alle 16-vuotiailla potilailla (n = 384) havaittu teho.

Kihtiartriitti

Kanakinumabin teho akuuttien kihtiartriittikohtausten hoidossa on osoitettu kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistui usein
toistuvista kihtiartriittikohtauksista karsivia potilaita (> 3 kohtausta tutkimusta edeltévien

12 kuukauden aikana), jotka eivat voineet kayttdd NSAID-ladkkeitd tai kolkisiinia (johtuen joko vasta-
aiheesta, yliherkkyydesta tai tehon puutteesta). Tutkimukset kestivat 12 viikkoa, ja niita seurasi

12 viikon kaksoissokkoutettu jatkotutkimus. Yhteensa 225 potilasta sai 150 mg kanakinumabia
ihonalaisesti ja 229 potilasta 40 mg triamsinoloniasetonidia lihakseen tutkimuksen alussa ja sen
jalkeen uusien kohtausten yhteydessa. Kihtiartriittikohtausten keskiméardinen lukumaaré tutkimusta
edeltavien 12 kuukauden aikana oli 6,5. Yli 85 %:lla potilaista oli jokin muu samanaikainen sairaus,
kuten hypertensio (60 %), diabetes (15 %), iskeeminen sydénsairaus (12 %) ja > 3. asteen krooninen
munuaissairaus (25 %). Noin kolmanneksella [76 (33,8 %)] kanakinumabiryhmaén osallistuneista
potilaista ja 84:114 (36,7 %) triamsinoloniryhmaén kuuluneista potilaista oli dokumentoidusti todettu
este (yliherkkyys, vasta-aihe tai tehon puute) sekd NSAID-laékkeiden ettd kolkisiinin kaytolle.
Tutkimukseenottovaiheessa 42 % potilaista ilmoitti samanaikaisesta uraattipitoisuutta alentavasta
(ULT) hoidosta.

Ensisijaiset paatetapahtumat olivat (i) kihtiartriittikivun vaikeusaste (VAS-asteikolla, eli Visual
Analogue Scale -mittarilla) 72 tunnin kuluttua annoksesta ja (ii) aika ensimmaiseen uuteen
Kihtiartriittikohtaukseen.

Koko tutkimuspopulaatiossa kivun vaikeusaste 72 tunnin kuluttua ladkkeen annosta oli tilastollisesti
merkitsevasti alhaisempi 150 mg kanakinumabia saaneilla potilailla kuin triamsinoloniasetonidia
saaneilla potilailla. Liséksi kanakinumabi vahensi uusien kohtausten riskid (ks. taulukko 5).

Tehoa koskevat tulokset sellaisten potilaiden osalta, jotka eivét voineet kdyttdd NSAID-l4d&kkeitd
eivatka kolkisiinia ja jotka saivat ULT-hoitoa, joiden ULT-hoito ei ollut tuottanut toivottua tulosta tai
joille ULT-hoito oli vasta-aiheinen (N=101), olivat yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation tulosten
kanssa siten, etta tuloksissa todettiin tilastollisesti merkitseva ero suhteessa triamsinoloniasetonidiin
kivun vaikeusasteessa 72 tunnin kohdalla (-10,2 mm; p = 0,0208) ja uusien kohtausten riskissa
[riskisuhde (HR) 0,39; p = 0,0047 viikolla 24].

Taulukossa 5 esitetddn tehoa koskevat tulokset sellaisen rajallisemman alaryhmén osalta, joiden
potilaat saivat samanaikaista ULT-hoitoa (n = 62). Kanakinumabihoito seké lievensi kipua ettd véhensi
uusien kohtausten riskié potilailla, jotka saivat ULT-hoitoa ja jotka eivat voineet kdyttdd NSAID-
ladkkeitd eivatka kolkisiinia. Havaittu hoidosta saatava ero verrattuna triamsinoloniasetonidiin oli
kuitenkin vahemman selked kuin tutkimuksen kokonaispopulaation osalta.
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Taulukko 5  Koko tutkimuspopulaation ja ULT-hoitoa samanaikaisesti saavan alapopulaation
(joka ei voinut kayttaa NSAID-laakitysta eika kolkisiinia) tehoa koskevat tulokset

Tehoa koskeva paatetapahtuma Koko tutkimuspopulaatio;  Potilaat, jotka eivat voineet
n =454 kayttaa NSAID-laakitysta
eivatka kolkisiinia, ja jotka

saivat ULT-hoitoa

n =62
Kihtiartriittikohtausten hoito mitattuna kivun intensiteettind (VAS) 72 tunnin kohdalla
Pienimman neliosumman keskiarvon -10,7 -3,8
arvioitu ero triamsinoloniasetonidiin
Luottamusvali (-15,4 - -6,0) (-16,7-9,1)
Yksisuuntainen p-arvo p <0,0001* p=0,2798

Uusien kihtiartriittikohtausten riskin vaheneminen mitattuna aikana seuraavaan uuteen
kohtaukseen (24 viikkoa)

Riskisuhde (HR) 0,44 0,71
triamsinoloniasetonidiin nahden

Luottamusvali (0,32 - 0,60) (0,29 -1,77)
Yksisuuntainen p-arvo p <0,0001* p =0,2337

*|Imaisee merkittavan p-arvon < 0,025

Turvallisuutta koskevat tulokset osoittivat lisdéntynyttd haittavaikutusten ilmaantuvuutta
kanakinumabilla verrattuna triamsinoloniasetonidiin (66 % vs 53 %), ja 20 %:lla kanakinumabia
saaneista potilaista ilmoitettiin 24 viikon kuluessa haittavaikutuksena infektio, kun vastaava luku
triamsinoloniasetonidia saaneiden ryhmassa oli 10 %.

lakkaat potilaat
Kanakinumabin teho, turvallisuus ja siedettidvyys > 65-vuotiailla potilailla olivat kokonaisuudessaan
verrattavissa vastaaviin ominaisuuksiin < 65-vuotiailla.

Uraattipitoisuutta alentavaa hoitoa (ULT) saavat potilaat

Kliinisissé tutkimuksissa kanakinumabin ja ULT-hoidon samanaikainen kaytto oli turvallista.
Tutkimuksen kokonaispopulaatiota tarkasteltaessa ULT-hoitoa saaneilla potilailla todettiin vdhemman
huomattava hoitoero seka kivun lievityksen ettd uusien kohtausten riskin vahenemisen osalta
verrattuna potilaisiin, jotka eivat saaneet samanaikaista ULT-hoitoa.

Immunogeenisuus

Vasta-aineita kanakinumabille havaittiin noin 1,5 prosentilla kanakinumabi-hoitoa saaneista CAPS-
potilaista, noin 3 prosentilla yleisoireista lastenreumaa sairastavista potilaista ja noin 2 prosentilla
Kihtiartriittipotilaista. Neutraloivia vasta-aineita ei havaittu. Vasta-aineiden kehittymisen ei todettu
korreloivan kliiniseen vasteeseen eik& haittatapahtumiin.

Kanakinumabille ei havaittu kehittyvan vasta-aineita TRAPS-, HIDS-/MKD- eikd FMF-potilailla,
jotka saivat 150 mg ja 300 mg annoksia 16 hoitoviikon ajan. Aikuisién Stillin tautia sairastavilla
potilailla ei mydské&an havaittu vasta-aineita kanakinumabille.

Immuunivasteen havaitseminen on hyvin paljon riippuvaista kaytetyn méaarityksen herkkyydesta ja
spesifisyydesta seka testausolosuhteista. Siksi voi olla harhaanjohtavaa vertailla kanakinumabille ja
muille valmisteille kehittyneiden vasta-aineiden esiintyvyyksia.

Pediatriset potilaat

Myyntiluvan haltija on tehnyt nelja kanakinumabi-hoitoa koskevaa pediatrista tutkimussuunnitelmaa
(kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat, yleisoireinen lastenreuma, perinnéllinen Valimeren kuume —
hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma / mevalonaattikinaasin vajaus ja tuumorinekroositekijaan
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liittyva jaksoittainen oireyhtyma). Téahan valmisteyhteenvetoon on paivitetty pediatrisia potilaita
koskevat kanakinumabi-tutkimusten tulokset.

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
kanakinumabin kéytosta kihtiartriitin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

CAPS

Imeytyminen
Kanakinumabin huippupitoisuus (Cmax) seerumissa havaittiin noin 7 vuorokauden kuluttua aikuisille

CAPS-patilaille ihon alle annetun 150 mg:n kertainjektion jalkeen. Keskimé&&rainen terminaalinen
puoliintumisaika oli 26 vuorokautta. Tyypillisen aikuisen CAPS-potilaan (70 kg) Cmax- keskiarvo

150 mg:n ihonalaisen kerta-annoksen jalkeen oli 15,9 mikrog/ml ja adrettémyyteen ekstrapoloidun
kayran alapuolisen alueen pinta-alan (AUC.,) keskiarvo 708 mikrog*vrk/ml. Ihon alle annetun
kanakinumabin absoluuttisen hydtyosuuden arvioitiin olevan 66 %. Altistusta osoittavat muuttujat
(kuten AUC ja Cmax) suurenivat suhteessa annokseen koko annosvililla 0,30-10,0 mg/kg, kun valmiste
annettiin infuusiona laskimoon, tai annoksilla 150-600 mg, kun valmiste annettiin injektiona ihon alle.
Ennustetut vakaan tilan altistusarvot (Crin,ss, Cmaxss, AUC ss,8w) 150 mg ihonalaisen annostelun jalkeen
(tai vastaavasti 2 mg/kg) 8 viikon valein olivat lievasti suurempia 40-70 kg painavilla (6,6 pg/ml,

24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) kuin alle 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) ja yli 70 kg painavilla
(4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Odotettu akkumulaatiosuhde oli 1,3 annettaessa 150 mg
kanakinumabia ihon alle kuuden kuukauden ajan 8 viikon vélein.

Jakautuminen

Kanakinumabi sitoutuu seerumin interleukiini-1-beetaan (IL-1-beeta). Kanakinumabin
jakautumistilavuus (Vss) vaihteli painon mukaan. Vs oli arviolta 6,2 litraa 70 kg painavilla CAPS-
potilailla.

Eliminaatio

Kanakinumabin néenndinen puhdistuma (CL/F) suurenee painon mukaan. CL/F oli arviolta 0,17 l/vrk
70 kg painavilla potilailla, joilla oli kryopyriiniin liittyvé oireyhtym4, ja 0,11 I/vrk 33 kg painavilla
potilailla, joilla oli yleisoireinen lastenreuma. Kun painoerot otettiin huomioon, kanakinumabin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja kryopyriiniin liittyvaa oireyhtymaa ja
yleisoireista lastenreumaa sairastavien potilaiden vélilla.

Toistuvan annostuksen yhteydessa ei havaittu viitteitd puhdistuman nopeutumisesta tai kanakinumabin
farmakokineettisten ominaisuuksien aikariippuvaisista muutoksista. Farmakokinetiikassa ei havaittu
sukupuoleen tai iké&an liittyvia eroja, kun tulokset oli korjattu painon mukaan.

TRAPS, HIDS/MKD ja FMF

Biologista hyotyosuutta ei ole maaritetty erikseen TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-potilailla.
Né&enndinen puhdistuma (CL/F) TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-populaatiossa painon ollessa 55 kg
(0,24 I/vrk) oli verrattavissa CAPS-populaatioon painon ollessa 70 kg (0,17 I/vrk). Ndenndinen
jakautumistilavuus (V/F) oli 4,96 | painon ollessa 55 kg.

Kun 150 mg annoksia annettiin toistuvasti ihon alle 4 viikon vélein, kanakinumabin minimipitoisuudet
viikon 16 kohdalla (Cwin) olivat arviolta 15,4 + 6,6 ng/ml. Arvioitu vakaan tilan AUC-arvo oli
636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti)

Yleisoireista lastenreumaa sairastavien biologisesta hyodtyosuudesta ei ole tehty erillista maaritysta.
Né&ennéinen puhdistuma painokiloa kohti (CL/F/kg) oli samaa luokkaa yleisoireisen lastenreuman ja
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kryopyriiniin liittyvan oireyhtymén populaatioissa (0,004 1/vrk/kg). Naennéinen jakautumistilavuus
painokiloa kohti (V/F/kg) oli 0,14 I/kg. Niukat farmakokineettiset tiedot aikuisién Stillin tautia
sairastavilla potilailla viittaavat vastaavaan kanakinumabin farmakokinetiikkaan kuin yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla ja muilla potilasryhmilla.

Kun yleisoireista lastenreumaa sairastaville potilaille annettiin toistuvat 4 mg/kg:n annokset 4 viikon
valein, kanakinumabin akkumulaatiosuhde oli 1,6. Vakaa tila saavutettiin 110 vuorokaudessa.
Ennustettu keskimaarainen (£SD) Chinss Oli 14,7 £ 8,8 pg/ml, Crmaxss 36,5 = 14,9 pg/ml ja AUCss aw
696,1 + 326,5 pg*d/ml.

AUC,; oli 2-3-vuotiaiden ikdryhméssa 692 pg*d/ml, 4-5-vuotiailla 615 pg*d/ml, 6-11-vuotiailla

707 pg*d/ml ja 12-19-vuotiailla 742 pg*d/ml. Painon perusteella stratifioituna todettiin alhaisemmat
(3040 %) keskimadraiset altistusarvot Cpinss:n (11,4 vs 19 pg/ml) ja AUCss:n (594 vs 880 pg*d/ml)
osalta pienempipainoisten (< 40 kg) potilaiden ryhmassa kuin painavampien (> 40 kg) lasten ryhméaan.

Populaatiofarmakokineettisen mallinnusanalyysin perusteella kanakinumabin farmakokinetiikka
nuorilla, 16-20-vuotiailla, yleisoireista lastenreumaa sairastavilla aikuisilla on samanlainen kuin alle
16-vuotiailla potilailla. Kanakinumabin ennustettu vakaan tilan pitoisuus annostasolla 4 mg/kg
(enimmadisannos 300 mg) on yli 20-vuotiailla vastaava kuin alle 20-vuotiailla yleisoireista
lastenreumaa sairastavilla potilailla.

Kihtiartriittipotilaat

Erillistd analyysia kihtiartriittipotilaiden biologisen hy6tyosuuden maéarittamiseksi ei ole tehty.
Néenndiset puhdistumat painokiloa kohden (CL/F/kg) olivat toisiinsa verrannollisia kihtiartriitti- ja
CAPS-patilailla (0,004 I/vrk/kg). Tyypillisen kihtiartriittipotilaan (93 kg) keskimaéarainen altistuminen
ihonalaisen 150 mg:n kerta-annoksen jélkeen (Cmax: 10,8 mikrog/ml ja AUC..: 495 mikrog*vrk/ml) jéi
pienemméksi kuin tyypillisen 70 kg painavan CAPS-potilaan vastaava altistuminen (15,9 mikrog/ml ja
708 mikrog*vrk/ml). Tama tulos on linjassa sen havaitun tosiasian kanssa, ettd CL/F-arvo suurenee
potilaan painon kasvaessa.

Odotettu akkumulaatiosuhde oli 1,1 annettaessa 150 mg kanakinumabia ihon alle 12 viikon vélein.

Pediatriset potilaat

4-vuotiaille ja vanhemmille lapsipaotilaille kanakinumabin huippupitoisuudet ilmaantuivat

2-7 vuorokauden (Tmax) kuluttua ihon alle annetun kerta-injektion 150 mg tai 2 mg/ml jélkeen.
Terminaalinen puoliintumisaika oli 22,9-25,7 vuorokautta, mika on samankaltainen kuin aikuisilla
havaitut farmakokineettiset ominaisuudet. Populaatiofarmakokineettisen mallinnusanalyysin
perusteella kanakinumabin farmakokinetiikka 2—< 4-vuotiailla lapsilla oli samaa luokkaa kuin 4-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla. IThonalaisen imeytymisnopeuden arvioitiin laskevan ian myota,
ja se vaikutti olevan nopeinta kaikkein nuorimmilla potilailla. T&m&n mukaisesti Tmax 0li lyhyempi
(3,6 vuorokautta) nuoremmilla yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla (2-3-vuotiaat)
verrattuna vanhempiin yleisoireista lastenreumaa sairastaviin potilaisiin (12-19-vuotiaat; Tmax

6 vuorokautta). 18113 ei ollut vaikutusta l4&kkeen biologiseen hyotyosuuteen (AUCss).

Taydentdva farmakokineettinen analyysi osoitti, ettd kanakinumabin farmakokinetiikka kuudella alle
2-vuotiaalla pediatrisella CAPS-potilaalla oli vastaava kuin 2-4 -vuotiailla pediatrisilla potilailla.
Populaatiofarmakokineettisestd mallista tehdyn analyysin perusteella odotettu altistuminen on 2 mg/kg
annoksen antamisen jélkeen vertailukelpoinen kaikilla pediatrisilla CAPS-ik&ryhmill&. Altistuminen
oli kuitenkin 40% véhadisempéaa pediatrisilla potilailla, joilla oli hyvin alhainen kehonpaino (esim.

10 kg) kuin aikuisilla potilailla (150 mg annos). Havainto on yhdenmukainen aikaisempien
havaintojen kanssa, joissa altistuminen on ollut suurempaa painavammilla CAPS-potilasryhmilla.

TRAPS-, HIDS-/MKD- ja FMF-oireyhtymissé altistusparametrit (minimipitoisuudet) olivat samaa
luokkaa 2—< 20-vuotiaiden ikaryhmissa ihon alle annetun kanakinumabin jalkeen (2 mg/kg 4 viikon
valein).
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Farmakokinetiikka on samaa luokkaa yleisoireisen lastenreuman, kryopyriiniin liittyvan oireyhtymaén,
tuumorinekroositekijaan liittyvan jaksoittaisen oireyhtymén, hyperimmunoglobulinemia

D -oireyhtyman / mevalonaattikinaasin vajauksen ja perinndllisen VVélimeren kuumeen pediatrisissa
populaatioissa.

l1akk&ét potilaat

Eroja puhdistumaan tai jakaantumistilavuuteen liittyvien farmakokineettisten parametrien osalta ei
havaittu idkkaiden potilaiden ja < 65-vuotiaiden aikuisten potilaiden vélilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ristireaktiivisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, immunotoksisuutta, lisd&dntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan

ihmisille.

Kanakinumabilla ei ole tehty systemaattisia karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva heti sen kayttévalmiiksi saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kayton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttajan vastuulla eivétké ne
normaalisti saisi ylittdé 24 tuntia 2 °C - 8 °C:n lampdtilassa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine, liuosta varten, injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (paallystettya
klooributyylikumia) ja irti napsautettava korkki (alumiinia).

Pakkaus siséltad 1 injektiopullon tai monipakkaukset siséltavét 4 (4x1) injektiopulloa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

llaris 150 mg injektiokuiva-aine liuosta varten toimitetaan yhta kdyttdkertaa varten tarkoitetussa
injektiopullossa.

Ohjeet kayttovalmiiksi saattamista varten

Sekoita kanakinumabia siséaltavéat injektiopullot kayttdvalmiiksi huoneenl&mmaossa (tavallisesti 15 °C—
25 °C), aseptista tekniikkaa noudattaen ja injisoimalla pulloon 1 ml injektionesteisiin kdytettavéa vetté
hitaasti 1 ml:n ruiskulla 18 G x 2” (50 mm) neulaa kayttéen. Pydrittele injektiopulloa hitaasti noin 45°
kulmassa noin 1 minuutin ajan, ja anna valmisteen seista sen jalkeen noin 5 minuutin ajan. Kaantele
sen jalkeen injektiopulloa varovasti ylosalaisin kymmenen kertaa. Jos mahdollista, vélta koskemasta
sormilla kumitulppaan. Anna valmisteen seistd huoneenlammassa noin 15 minuuttia, jotta liuos
muuttuu kirkkaaksi tai opaalinhohtoiseksi. Al4 ravista. Ei saa kayttaa, jos liuoksessa on havaittavia
hiukkasia.

Naputtele injektiopullon kylkeé poistaaksesi tulppaan mahdollisesti jadneen nesteen. Liuoksessa ei saa
olla havaittavia hiukkasia, ja sen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista. Liuoksen on oltava varitont4
tai hieman ruskehtavan keltaisen sévyisté. Jos liuos on vérjaytynyt selkedn ruskeaksi, sita ei saa
kayttaa. Jos valmistetta ei kdyteta heti kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen, liuos on séilytettava

2-8 °C:n lampotilassa ja se on kéytettédva 24 tunnin kuluessa.

Ohjeet annostelua varten

Veda ruiskuun tarvittava tilavuus annettavan annoksen mukaisesti (0,1-1 ml) ja injisoi ihon alle
27 G x 0,5” (13 mm) neulaa kayttéen.

Havittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/09/564/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 23. lokakuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen pédivdmaara: 6. kesédkuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

68330 Huningue
Ranska

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa

Injektioneste, liuos

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksa

Injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
Novartis Farmacéutica, SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Saksa
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen valmisteen markkinoille tuloa myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikille 14&kéreille,
joiden voidaan olettaa tulevan maaraamaan/kéayttdmaan llaris-valmistetta, on toimitettu seuraavista
osista koostuva, ladkareille suunnattu tietopaketti:

o Valmisteyhteenveto

o Potilaskortti

Potilaskortti

Riskien minimointia koskevan lisdtoimenpiteen keskeiset viestit:

Potilaille annetaan potilaskortti, joka varoittaa kanakinumabin kayttoon liittyvista riskeistd, kuten
infektioriskista.

Potilaiden koulutusmateriaalit

Lisatakseen ymmarrysta Ilaris-valmisteen turvallisesta ja tehokkaasta kaytdsta ladkarin on annettava
potilaalle tai hantd hoitavalle omaiselle potilaskortti, jossa korostetaan seuraavia seikkoja:
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Sisélto: Potilaskortti

Infektio

o Kanakinumabihoitoon liittyvé infektioiden, myds vakavien infektioiden, lisaéntynyt riski.

o Tarve ilmoittaa terveydenhuollon ammattilaiselle ja hakeutua vélittdmasti l1aékérin hoitoon, jos
potilaalla on yli 3 péivaa kestava kuume tai muita mahdollisesti infektiosta johtuvia oireita,
kuten: (A) pitkittynyt kuume, yska tai paansarky; (B) paikallinen ihon punoitus, kuumotus tai
turvotus; tai (C) jatkuva yské, laihtuminen ja matala-asteinen kuume.

o Jaksottaiset kuumeoireyhtymat ja Stillin tauti: kanakinumabihoitoa ei suositella, jos potilaalla on
aktiivinen 1&akarin hoitoa vaativa infektio.

o Kihtiartriitti: kanakinumabihoitoa ei suositella, jos potilaalla on aktiivinen infektio.

Rokotukset

o Potilaiden on kerrottava ladkérille, jos he tarvitsevat jonkin rokotuksen ennen
kanakinumabihoidon aloittamista.

Raskaus

. Jos sait kanakinumabihoitoa raskauden aikana, on tarkeaa, etta kerrot siita lapsesi ladkarille tai
sairaanhoitajalle ennen kuin lapsellesi annetaan mitd4n rokotuksia. Lapsellesi ei saa antaa elavia
rokotteita ennen kuin véhintaan 16 viikkoa on kulunut siitd, kun olet saanut viimeisimman
kanakinumabiannoksen ennen synnytysta.

Makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (vain Stillin taudissa)

o Stillin tautia sairastaville potilaille voi kehittya eraénlaisiin valkosoluihin eli makrofageihin
liittyva mahdollisesti hengenvaarallinen tila, jota kutsutaan makrofagiaktivaatio-oireyhtymaksi
(MAS). Potilaita seurataan tiedossa olevien MAS:n laukaisevien tekijoiden, kuten infektioiden
ja Stillin taudin pahenemisen varalta.

Liséksi varataan tila terveydenhuollon ammattilaisen kirjauksille koskien potilaiden ja

kanakinumabihoidon tietoja (annos, ensimmaéisen kanakinumabiannoksen antamispdivamaaré jne.) ja

tila 1adkkeen méaaraajan tiedoille.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

llaris 150 mg/ml injektioneste, liuos
kanakinumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds: mannitolia, histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, polysorbaatti 80:t4,
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyta valittomasti avaamisen jalkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/564/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ilaris 150 mg/ml

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

llaris 150 mg/ml injektioneste
kanakinumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN KARTONKIKOTELO - esitaytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

llaris 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
kanakinumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi esitaytetty kyna sisaltdd 150 mg kanakinumabia 1 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos: mannitolia, histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, polysorbaatti 80:t4,
injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty SensoReady-kyna

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Poistettu jadkaapista (pvm): .../.../...

Kéyta 14 paivan kuluessa jadkaapista poistamisen jalkeen (ennen kotelossa ilmoitettua viimeista
kayttopdivamadrad [EXP]). Sailytd alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/564/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

laris 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOKYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

llaris 150 mg injektioneste
kanakinumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

SensoReady-kyné
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

llaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kanakinumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosia, histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, polysorbaatti 80:ta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos on mieluiten kéytettava valittbmasti, mutta jos liuosta séilytetadan
jadkaapissa, voidaan sitd kéyttaa vield enintddn 24 tunnin ajan.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/564/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ilaris 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN KARTONKINEN ULKOPAKKAUS (BLUE BOX MUKAAN LUKIEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

llaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kanakinumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosia, histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, polysorbaatti 80:ta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Monipakkaus: 4 (4 x 1) injektiopulloa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos on mieluiten kéytettava valittbmasti, mutta jos liuosta séilytetadan
jadkaapissa, voidaan sitd kayttaa vield enintdan 24 tunnin ajan.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/564/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ilaris 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN KARTONKINEN SISAPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

llaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kanakinumabi

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosia, histidiinid, histidiinihydrokloridimonohydraattia, polysorbaatti 80:ta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Yhté kéyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos on mieluiten kéytettava valittbmasti, mutta jos liuosta séilytetadan
jadkaapissa, voidaan sitd kayttaa vield enintdan 24 tunnin ajan.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/564/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ilaris 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

llaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kanakinumabi
s.c. kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

llaris 150 mg/ml injektioneste, liuos
kanakinumabi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu

tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen liséksi sinulle annetaan potilaskortti, joka sisaltaa tarkeita turvallisuustietoja,

joita tarvitset ennen llaris-hoitoa ja sen aikana.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita llaris on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat llaris-valmistetta
Miten llaris-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

laris-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité llaris on ja mihin sita kdytetaan

Mité& llaris on

Ilaris-valmisteen vaikuttava aine on kanakinumabi, monoklonaalinen vasta-aine, joka kuuluu
interleukiinin estdjien ladkeryhmaén. Se salpaa interleukiini-1-beeta-nimisen (IL-1-beeta) aineen
toimintaa elimistdssa. Kyseisen aineen pitoisuudet suurenevat tulenduksellisten sairauksien
yhteydessa.

Mihin llaris-valmistetta kaytetaan
llaris-valmistetta kaytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
- Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat:
o Kryopyriiniin liittyvéat oireyhtymét (CAPS)
o Tuumorinekroositekijéan liittyva jaksoittainen oireyhtymé (TRAPS)

o Hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

o Perinndllinen Vélimeren kuume (FMF)
- Stillin tauti mukaan lukien aikuisién Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma
- Kihtiartriitti

Kustakin sairaudesta on lisatietoa jaljempéna.
Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat

Ilaris on tarkoitettu aikuisille sek& 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille seuraavien sairauksien
hoitoon:

- kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat (CAPS) ovat autoinflammatoristen sairauksien ryhmé, johon

kuuluvat mm.
o Muckle-Wellsin oireyhtyma (MWS)
o imevaisiassé alkava inflammatorinen monielintauti (NOMID) / krooninen infantiili

hermo-, iho- ja niveltulehdusoireyhtymé (CINCA)

o periytyvan autoinflammatorisen urtikarian (FCAS) / familiaalisen kylméurtikarian (FCU)
vaikeat muodot, kun potilaalla on kylmén laukaiseman nokkosrokon kaltaisen ihottuman

lisdksi muita oireita ja 10ydoksia.

74



- tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS)

- hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) eli mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

- perinndllinen Valimeren kuume (FMF): llaris-valmistetta kaytetddn FMF:n hoitoon. llaris-
valmistetta voidaan kaytta4 yhdessa kolkisiinin kanssa silloin kun se on asianmukaista.

Paotilailla, joilla on jaksoittainen kuumeoireyhtyma (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD tai FMF), elimistd
tuottaa liikaa IL-1-beetaa. TAm4a saattaa aiheuttaa kuumetta, pdénsarkyd, uupuneisuutta, ihottumaa,
nivel- ja lihaskipua. llaris voi lievittda naita oireita salpaamalla IL-1-beetan aktiivisuuden.

Stillin tauti

Ilaris-valmistetta kdytetéan aktiivisen Stillin taudin (mukaan lukien aikuisian Stillin tauti ja
yleisoireinen lastenreuma) hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintdan 2-vuotiaille lapsille, jos muut
hoidot eivét ole olleet tarpeeksi tehokkaita. llaris-valmistetta voidaan kéyttaa ainoana laékkeena tai
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Stillin tauti (mukaan lukien yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti) on tulehduksellinen
sairaus, joka voi aiheuttaa kipua, turvotusta ja tulehdusta yhdessa tai useammassa nivelessé seka
ihottumaa ja kuumetta. Tulehdusta edistavalla IL-1-beeta-proteiinilla on suuri vaikutus Stillin taudin
tulehduksessa. llaris estda IL-1-beeta-proteiinin toimintaa, mika voi lievittaa Stillin taudin oireita ja
16ydoksia.

Kihtiartriitti
Ilaris-valmistetta kaytet&dan usein toistuvien Kihtiartriittikohtausten oireiden hoitoon aikuisilla silloin,
kun muut la&kkeet eivét ole olleet riittdvan tehokkaita.

Kihtiartriitti johtuu uraattikiteiden muodostumisesta. Téallaiset kiteet aiheuttavat I1L-1-beetan
ylituotantoa, miké puolestaan voi aiheuttaa &killista ja voimakasta Kipua, punoitusta, kuumotusta ja
turvotusta jossakin nivelessd (kutsutaan kihtikohtaukseksi). Ilaris voi lievittaa néita oireita estamallé
IL-1-beetan toimintaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat llaris-valmistetta

Ala kayta llaris-valmistetta

- jos olet allerginen kanakinumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai epdilet, etté sinulla on jokin aktiivisessa vaiheessa oleva ja vakava infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkéarin kanssa ennen kuin kaytat llaris-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee

sinua:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai sinulla on ollut toistuvia infektioita tai sairaus, kuten
tiedossa oleva veren valkosolumadrén alhaisuus, joka altistaa sinut infektioille.

- jos sinulla on tai on joskus ollut tuberkuloosi, tai olet ollut suorassa kontaktissa aktiivista
tuberkuloosi-infektiota sairastavaan henkiloon. Ladkari saattaa haluta tarkistaa tietyn kokeen
avulla, onko sinulla tuberkuloosi.

- jos sinulla on maksatoiminnan hairion merkkeja (esimerkiksi ihon ja silmanvalkuaisten
keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus ja ulosteiden vaaleus).

- jos sinun on otettava rokotuksia. Sinun on véltettdva ns. eldvia taudinaiheuttajia sisaltavien
rokotteiden ottamista llaris-hoidon aikana (ks. myds Muut ladkevalmisteet ja llaris).

- Tama laéke siséltaa 0,4 mg polysorbaatti 80:ta per 1 ml injektionestettd. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsellasi on tiedossa olevia
allergioita.
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Ota heti yhteytta ladkariin

- jos sinulla ilmenee epatyypillista, laajalle levinnytta ihottumaa tai ihosi hilseilee llarisin
ottamisen jalkeen.
Ilaris-hoidon yhteydessé on harvoin raportoitu vakavaa ihoreaktiota, yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS). lImoitukset ovat koskeneet péaasiassa yleisoireista lastenreumaa (sJIA)
sairastavia potilaita. Hakeudu valittomasti laakériin, jos havaitset epatyypillista, laajalle
levinnytté ihottumaa, jota saattaa esiintyéd yhdessé korkean kuumeen ja laajentuneiden
imusolmukkeiden kanssa.

Stillin tauti

- Stillin tautia sairastaville voi kehittyd nk. makrofagiaktivaatio-oireyhtyma, joka voi olla henked
uhkaava. Laakari seuraa tilaasi makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa aiheuttavien tekijoiden varalta.
Néita ovat mm. tulehdukset ja Stillin taudin uudelleenaktivoituminen.

Jaljitettavyys

Aina kun sinéd/lapsesi saatte uuden llaris-pakkauksen, on tarkeaa kirjoittaa muistiin ladkkeen nimi ja
antopdiva sekd erdnumero (pakkauksessa sanan Lot jalkeen) ja sdilyttdd ndma tiedot turvallisessa
paikassa.

Lapset ja nuoret

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja yleisoireinen lastenreuma: llaris-valmistetta voidaan
kayttaa vahintadan 2-vuotiaille lapsille.

- Kihtiartriitti: llaris-l1a&kkeen kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten tai nuorten
hoidossa.

Muut ladkevalmisteet ja llaris

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin

kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

- Elavat rokotteet: llaris-hoidon aikana sinun olisi valtettava ns. eldvia taudinaiheuttajia
sisdltdvien rokotteiden ottamista. Ladkari saattaa haluta tarkistaa aiemmin saamasi rokotukset ja
antaa sinulta ottamatta jadneet rokotukset ennen llaris-hoidon aloittamista. Jos tarvitset jonkin
eldvia taudinaiheuttajia sisaltavan rokotteen llaris-hoidon aloittamisen jalkeen, keskustele
asiasta ladkarin kanssa. Normaalisti el&vé rokote olisi annettava 3 kuukauden kuluttua
edellisesta llaris-injektiosta ja 3 kuukautta ennen seuraavaa injektiota.

- llaris-hoidon aikana ei saa kayttaa tuumorinekroosifaktorin (TNF:n) estdjiksi kutsuttuja
ladkkeita (esim. etanersepti, adalimumabi tai infliksimabi). Niita kdytetddn padasiassa reuma- ja
autoimmuunisairauksien hoitoon. Samanaikainen kéytto saattaa suurentaa infektioiden vaaraa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

1a&kérilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

- Sinun tulee pyrkié valttdmaan raskaaksi tuloa, ja sinun on kdytettdva asianmukaista ehkaisya
Ilaris-hoidon ajan sekd vahintadan kolmen kuukauden ajan viimeisen Ilaris-hoitokerran jélkeen.
On tarkeéd, ettd kerrot laakarille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet
lapsen hankkimista. La&kari kertoo sinulle llaris-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon
mahdollisesti liittyvista riskeista.

- Mikali sait kanakinumabia raskauden aikana, on tarke&d, ettd kerrot siitd vauvaasi hoitavalle
1a&karille tai sairaanhoitajalle ennen kuin rokotteita annetaan vauvallesi. Vauvallesi ei saa antaa
eldvié rokotteita ennen kuin véhintaan 16 viikkoa on kulunut viimeisimmasta
kanakinumabiannoksestasi ollessasi viela raskaana.

- Ei tiedetd, erittyykd llaris rintamaitoon. Laakari kertoo sinulle mahdollisista riskeistd, jos kaytat
llaris-valmistetta ennen imettamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

llaris-hoito voi aiheuttaa pydrimisen tunnetta (pyorrytysta tai huimausta) tai voimakasta vasymysta
(voimattomuutta). Tdma on pidettdva mielessé kun arvioit pystytko suorittamaan harkintakykya tai
motorisia taitoja vaativia tehtavid. Jos sinulla on pyorryttava tai vasynyt olo, ald aja autoa &laka kéyté
tydvalineitd tai koneita ennen kuin olosi on jalleen normaali.

3. Miten llaris-valmistetta kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin laakari on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilt4, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kerro laékarille tilastasi ja kaikista oireista ennen kuin kaytat tai sinulle annetaan Ilaris-valmistetta (ks.
kohta 2). L&&kéri saattaa siirtdd hoitoa tai keskeyttdd sen, mutta vain tarpeen vaatiessa.

llaris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Tama tarkoittaa, ettd se annetaan lyhyen neulan avulla
pistoksena rasvakudokseen aivan ihon alle.

Jos sinulla on kihtiartriitti, erikoislaakéri tulee seuraamaan hoitoasi. Tassa tapauksessa llaris-pistokset
VOi antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Jos sinulla on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai
yleisoireinen lastenreuma), voit pistaa Ilaris-valmisteen itse, kun sinulle on opetettu oikea tekniikka.
Myds hoidosta vastaava omainen voi pistad ladkkeen.

Kuinka paljon llaris-valmistetta otetaan
Kryopyriiniin liittyvét oireyhtymét (CAPS)
Suositeltava llaris-aloitusannos perustuu potilaan painoon:
- Aikuiset ja vahintadn 4-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-< 15 kg
- 2- ja 3-vuotiaat lapset
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat vahintaan 7,5 kg

llaris-pistos annetaan kerta-annoksena kahdeksan viikon valein.

Jos et ole saanut riittdvén hyvaa vastetta hoitoon seitsemén péivan jalkeen, 1adkari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste toiseen annokseen on riittdvan hyvé, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
8 viikon valein.

Jos riittdvan hyvéa vastetta ei saavuteta toisella annoksella, voidaan antaa kolmas 300 mg tai

4 mg/kg llaris-annos.

- Jos vaste kolmanteen annokseen on riittdvan hyvé, hoitoa jatketaan 600 mg tai 8 mg/kg
annoksilla 8 viikon valein.

Jos 4 mg/kg aloitusannoksella ei ole saavutettu lapsella riittdvan hyvaa vastetta 7 pdivan kuluttua,
ladkari saattaa antaa toisen 4 mg/kg annoksen. Jos lapsen vaste tahan on riittdvan hyva, hoitoa voidaan
jatkaa 8 mg/kg annoksella 8 viikon vélein.
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Tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS), hyperimmunoglobulinemia
D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD) ja perinndllinen Véalimeren kuume

(FMF)

Suositeltava Ilaris-aloitusannos perustuu potilaan painoon:
- Aikuiset ja vahintaan 2-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5 kg—< 40 kg

llaris pistetddn kerta-annoksena 4 viikon vélein.

- Jos et ole saanut riittavan hyvaa vastetta hoitoon seitsemén péivan jalkeen, ladkari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste on tdman jalkeen riittavan hyvé, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
4 viikon valein.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisidn Stillin tauti)
Suositeltu llaris-annos Stillin taudin hoitoon véhintaan 7,5 kg painaville on 4 mg/kg (enintédéan
300 mg). llaris pistetaan 4 viikon valein kerta-annoksena.

Kihtiartriitti

Laakari keskustelee kanssasi veresi virtsahappopitoisuuden alentamiseksi tarkoitetun uraattipitoisuutta
alentavan hoidon aloittamisen tarpeesta, tai tallaisen jo meneillain olevan hoidon annostuksen
muuttamisen tarpeesta.

Aikuisille kihtipotilaille suositeltu llaris-annos on 150 mg kerta-annoksena kihtiartriittikohtauksen
yhteydessa.

Jos edellinen llaris-annos lievitti oireesi ja olet myéhemmin uuden llaris-hoidon tarpeessa, edellisen ja
uuden annoksen valissa on oltava véhintaan 12 viikon tauko.

llaris-valmisteen pistaminen itse tai llaris-valmisteen pistdiminen potilaalle

Jos sairastat CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF-oireyhtyméa tai Stillin tautia (aikuisian Stillin

tauti tai yleisoireinen lastenreuma) tai hoidat téllaista tautia sairastavaa potilasta, voit pistaa llaris-

ladkkeen itse oikean pistostekniikan opettamisen jalkeen.

- Potilas tai hoitaja paattaa yhdessa laakérin kanssa, kuka pistaa llaris-laakkeen.

- Laakari tai hoitaja ndyttad, miten laéke pistetaan.

- Al4 yrité pistad ladketta itse, jos et ole saanut siihen asianmukaista opastusta tai jos et ole varma,
miten pistos otetaan.

- Ilaris 150 mg/ml injektioneste, liuos toimitetaan yhté ké&yttokertaa varten tarkoitetussa
injektiopullossa.

- Al kayta ylijaanytta liuosta uudestaan.

Katso ohjeet llaris-valmisteen pistdamiseen tamén pakkausselosteen lopusta kohdasta Kéyttdohjeet. Jos
sinulla on kysyttavaa, keskustele 148kérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Miten pitkaan llaris-valmistetta kaytetaan

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen
lastenreuma): Sinun on kaytettdva llaris-valmistetta niin pitk&&n kuin 148kari on maarannyt.

- Kihtiartriitti: Jos sinulla on kihtiartriittikohtaus, tulet saamaan yhden kerta-annoksen Ilaris-
ladketta. Jos saat uuden kohtauksen, ladkéri voi harkita uuden Ilaris-annoksen antoa, mutta
uuden annoksen voi antaa aikaisintaan 12 viikon kuluttua edellisestd annoksesta.

Jos kaytat enemman llaris-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét vahingossa suuremman llaris-annoksen kuin suositeltu annos, se ei todennakaisesti ole
vakavaa, mutta sinun on ilmoitettava siitd mahdollisimman pian l&&kaérille, apteekkihenkildkunnalle tai
sairaanhoitajalle.
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Jos unohdat ottaa Ilaris-pistoksen

Jos sairastat CAPS, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF--oireyhtymaa tai Stillin tautia (aikuisian Stillin
tauti tai yleisoireinen lastenreuma) ja olet unohtanut pistéé llaris-annoksen, pist4 seuraava annos heti
kun muistat. Ota sitten yhteytté la&kériin ja kysy neuvoa, milloin sinun on pistettava seuraava annos.
Jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan pistamalla pistos suositusten mukaisin vélein.

Jos lopetat llaris-valmisteen kayton )
Ilaris-hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi. Ala lopeta llaris-ladkkeen kayttod, ellei l1adkari
kehota sinua tekemé&an niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Eraat haittavaikutukset saattavat olla vakavia. Kerro heti ladkarille, jos havaitset jonkin

seuraavista haittavaikutuksista:

- yli kolme péivéa kestava kuume tai muut vakavasta infektiosta mahdollisesti johtuvat oireet.
Néita ovat mm. vilunvaristykset, kylmantunne, huonovointisuus, ruokahaluttomuus, lihaskivut
(yleensd taudin &killisen alkamisen yhteydessd), kurkkukipu tai haavaumat suussa, yské,
limaneritys, rintakivut, hengitysvaikeudet, korvakipu, pitkittynyt paansarky tai paikallinen ihon
punoitus, kuumotus tai turvotus tai sidekudostulehdus (selluliitti). Nama oireet saattavat johtua
vakavasta infektiosta tai epatavallisesta infektiosta (opportunistisesta infektiosta) tai liittya
alhaisiin veren valkosolujen méariin (kutsutaan leukopeniaksi tai neutropeniaksi). Laakari voi
tarvittaessa tarkastaa veresi koostumuksen sdénnéllisin valein.

- allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottuma ja kutina ja mahdollisesti my6s nokkosihottuma,
hengitys- tai nielemisvaikeus, huimaus, syddmentykytys tai verenpaineen aleneminen.

Muita llaris-valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (yli 1 kayttajalla 10:sté)
- Mika tahansa infektio. Niita voivat olla esimerkiksi:

o hengitystieinfektiot, kuten keuhkotulehdus, flunssa, kurkkukipu, nuha, nenén tukkoisuus,
aivastelu, paineen tunne poskien tai otsan alueella, joihin voi liittyd kuumetta
(keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, influenssa, sivuontelotulehdus, nuha, nielutulehdus,
nielurisatulehdus, nendnielun tulehdus, yldhengitystieinfektio).

. muut tulehdukset, kuten korvatulehdus, ihotulehdus (ihonalaiskudoksen tulehdus),
vatsakipu ja pahoinvointi (maha-suolitulehdus) ja kipu virtsatessa ja tihentynyt
virtsaamistarve, joihin voi liittyd kuume (virtsatietulehdus).

- ylavatsakipu.

- nivelkivut.

- veren valkosolumé&éran pieneneminen (leukopenia).

- poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeissa (munuaisten kreatiniinipuhdistuman
aleneminen, valkuaisvirtsaisuus).

- pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus, turvotus, kuumotus ja kutina).

Yleiset (enintddn 1 kéyttajalla 10:std)

- emattimen hiivatulehdus.

- huimaus, pyo6rryttava olo (heitehuimaus tai kiertohuimaus).

- selka- tai lihaskipu.

- heikko olo tai voimakas vasymys (astenia).

- infektioita torjuvien valkosolujen maéran pieneneminen (neutropenia).

- poikkeavat veren triglyseridipitoisuudet (rasva-aineenvaihdunnan hairio).

- poikkeavat maksan toimintakoearvot (transaminaasiarvojen suureneminen) tai veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen, johon voi liittyd ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttajalla 100:sta)

nérastys (gastroesofageaalinen refluksitauti).
verenvuotoja tyrehdyttévien verisolujen (verihiutaleiden) maaran pieneneminen.

Kerro laékérillesi tai lapsesi ladkarille heti, jos huomaat mitdan naista oireista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

6.

llaris-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta etiketissa ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Liuos on kaytettava valittomasti pistoksen valmistelussa tapahtuvan injektiopullon tulpan
ensimmadisen lavistamisen jélkeen.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, ettei liuos ole kirkasta tai opaalihohtoista tai jos siind on
havaittavissa hiukkasia.

Jaljelle jaanyt ladke on havitettava sen jalkeen, kun annos on vedetty ruiskuun.
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien

ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita llaris sisaltaa

Vaikuttava aine on kanakinumabi. Yksi injektiopullo sisélt4d 150 mg kanakinumabia 1 ml:ssa
liuosta.

Muut aineet ovat mannitoli, histidiini, histidiininydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (ks.
kohta 2), injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Ilaris on injektioneste, liuos lasisessa 2 ml:n injektiopullossa.

Liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista nestettd. Se on véaritonté tai hieman ruskehtavan keltaista.
Al4 kayta nestettd, jos se sisaltaa selvasti nakyvid hiukkasia tai on sameaa tai selvasti ruskeaa.
Ilaris on saatavana pakkauksina, joissa on yksi injektiopullo.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksa

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet: llaris-injektioneste, liuos

Lue ndma k&yttoohjeet kokonaan I&pi ennen pistamista.

- On térkead, etta et yrité pistaa laéketta itse ennen kuin terveydenhuoltohenkildstd on opastanut
sinua.

Katso myds kohta 3, llaris-valmisteen pistaminen itse tai Ilaris-valmisteen pistaminen potilaalle.

Olennaiset etukéateisvalmistelut

- Valitse puhdas paikka valmisteen kayttovalmiiksi saattamiseen ja injektion antamiseen itsellesi.

- Pese kddet vedelld ja saippualla ja kuivaa puhtaalla pyyhkeella.

- Kun olet ottanut injektiopullon ja&kaapista, tarkista injektiopullon viimeinen kayttopaivaméaara
(EXP). Ala kayta etiketissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Anna injektiopullon seistd avaamattomana 10 minuuttia, jotta sisaltd l&mpenee
huoneenlampoiseksi. Al4 yrita lammittad injektiopulloa. Anna sen lammeta itsestaan.

- Kéayté aina uusia, avaamattomia neuloja ja ruiskuja. Ala kosketa neulaa 4laka injektiopullon
tulppaa.

Ota tarvittavat valineet esille
Pakkauksessa mukana
- yksi injektiopullo llaris-injektionestetta (séilytd jadkaapissa)

Ei pakkauksessa mukana

- yksi 1,0 ml:n ruisku

- yksi neula (kuten 18 G tai 21 G X 2” tai vastaava, markkinasaatavuuden mukaan) liuoksen
siirtamiseen injektiopullosta (siirtoneula)

- yksi neula kokoa 27 G x 0,5” (tai vastaava markkinasaatavuuden mukaan) pistoksen antamiseen
(injektioneula)

- desinfiointipyyhkeita

- puhtaita, kuivia puuvillaharsotaitoksia

- laastari

- asianmukainen hdvitysastia kdytetyille neuloille, ruiskuille ja injektiopulloille (terdvan jatteen
astia)

Pistoksen valmistelu

1. Poista suojakorkki llaris-injektiopullosta. Ala
| :[ koske injektiopullon tulppaan. Pyyhi injektiopullon
LT e kumitulppa desinfiointipyyhkeell&.

* =

l Avaa ruiskun ja siirtoneulan suojapakkaus.
= - Kiinnita siirtoneula ruiskuun.
] - Poista neulansuojus siirtoneulasta.
s - Tyonnad siirtoneula Ilaris-liuoksen

siséltavain injektiopulloon kumitulpan
keskiosan lapi.
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Kallista injektiopulloa, jotta saat tarvittavan
maéaran liuosta vedetyksi ruiskuun.

HUOM: Tarvittava maara riippuu annettavasta
annoksesta. Hoitoalan ammattilainen kertoo, miké
on oikea annos sinulle.

Veda ruiskun méanta hitaasti oikean merkinnén
(hoitoalan ammattilaisen ohjeiden mukaisen
annettavan maaran) kohdalle, jolloin ruisku tayttyy
laris-liuoksella. Jos ruiskussa on kuplia, poista
kuplat hoitoalan ammattilaisen antamien ohjeiden
mukaisesti. Varmista, ettd ruiskussa on oikea
maara liuosta.

Irrota ruisku ja siirtoneula injektiopullosta.
(Injektiopulloon saattaa j&ada viel& liuosta.)
Kiinnita neulasuojus takaisin siirtoneulaan
hoitoalan ammattilaisen antamien ohjeiden
mukaisesti. Irrota siirtoneula ruiskusta ja aseta se
teravalle jatteelle tarkoitettuun astiaan.

Avaa injektioneulan suojapakkaus ja Kiinnita neula
ruiskuun. Aloita heti 148kkeen pistdminen.

Pistoksen antaminen

Valitse pistoskohdaksi reiden yldosa, vatsa,
olkavarsi tai pakara. Al pisti alueelle, jolla on
ihottumaa tai jolla iho on rikkoutunut tai jossa on
mustelma tai muhkuroita. Al4 pista arpikudokseen,
koska talloin osa ladkeannoksesta voi jaada
saamatta. Valta suoneen pistamistéa.

Puhdista pistoskohta uudella
desinfiointipyyhkeelld. Anna alueen kuivua. Poista
neulasuojus injektioneulasta.

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle. Pida
ruiskua 90 asteen kulmassa ja paina neula yhdella
tasaisella liikkeell& kokonaan suoraan ihoon.

Pida neula koko ajan ihossa, kun painat ruiskun
mé&ntéé hitaasti sisddnpéin niin kauan, kunnes
ruiskun kammio on tyhja. Paasta poimulle
puristettu iho vapaaksi ja veda neula suoraan pois
ihosta. Aseta neula ja ruisku teravélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan kiinnittdmaétta neulansuojusta
ja irrottamatta neulaa.
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Pistoksen jalkeen

)
.,

10.

Al4 hankaa pistoskohtaa. Jos pistoskohdasta vuotaa
verta, aseta sen péalle puhdas, kuiva
puuvillaharsotaitos ja paina varovasti 1-2 minuutin
ajan tai kunnes verenvuoto tyrehtyy. Kiinnita sen
jalkeen laastari.

11.

12.

Havita neulat ja ruisku turvallisesti teravalle
jatteelle tarkoitetussa astiassa tai hoitoalan
ammattilaisen tai apteekkihenkilékunnan antamien
ohjeiden mukaisesti. Ala koskaan kayta ruiskuja tai
neuloja uudelleen.

Havita Ilaris-liuosta sisaltavat injektiopullot (jos
sellaisia on) hoitoalan ammattilaisen tai
apteekkihenkilokunnan antamien ohjeiden
mukaisesti. Kayttaméaton valmiste tai jéte on
havitettadva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ala koskaan kayta jaljelle jaanytta liuosta.

Pida teravalle jatteelle tarkoitettu astia poissa lasten
ulottuvilta ja nakyvilta.

Hévita se hoitoalan ammattilaisen tai
apteekkihenkildkunnan antamien ohjeiden mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

llaris 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
kanakinumabi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu

tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen liséksi sinulle annetaan potilaskortti, joka sisaltaa tarkeita turvallisuustietoja,

joita tarvitset ennen llaris-hoitoa ja sen aikana.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita llaris on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat llaris-valmistetta
Miten llaris-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

laris-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité llaris on ja mihin sita kdytetaan

Mité& llaris on

Ilaris-valmisteen vaikuttava aine on kanakinumabi, monoklonaalinen vasta-aine, joka kuuluu
interleukiinin estdjien ladkeryhmaén. Se salpaa interleukiini-1-beeta-nimisen (IL-1-beeta) aineen
toimintaa elimistdssa. Kyseisen aineen pitoisuudet suurenevat tulehduksellisten sairauksien
yhteydessa.

Mihin llaris-valmistetta kaytetaan
llaris-valmistetta kaytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
- Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat:
o Kryopyriiniin liittyvéat oireyhtymét (CAPS)
o Tuumorinekroositekijéan liittyva jaksoittainen oireyhtymé (TRAPS)

o Hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

o Perinndllinen Vélimeren kuume (FMF)
- Stillin tauti mukaan lukien aikuisién Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma
- Kihtiartriitti

Kustakin sairaudesta on lisatietoa jaljempéna.
Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat

Ilaris on tarkoitettu aikuisille sek& 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille seuraavien sairauksien
hoitoon:

- kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat (CAPS) ovat autoinflammatoristen sairauksien ryhmé, johon

kuuluvat mm.
o Muckle-Wellsin oireyhtyma (MWS)
o imevaisiassé alkava inflammatorinen monielintauti (NOMID) / krooninen infantiili

hermo-, iho- ja niveltulehdusoireyhtymé (CINCA)

o periytyvan autoinflammatorisen urtikarian (FCAS) / familiaalisen kylméaurtikarian (FCU)
vaikeat muodot, kun potilaalla on kylmén laukaiseman nokkosrokon kaltaisen ihottuman

lisdksi muita oireita ja 10ydoksia.
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- tuumorinekroositekijaan liittyvé jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS)

- hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) eli mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

- perinndllinen Valimeren kuume (FMF): llaris-valmistetta kaytetddn FMF:n hoitoon. llaris-
valmistetta voidaan kaytta4 yhdessa kolkisiinin kanssa silloin kun se on asianmukaista.

Paotilailla, joilla on jaksoittainen kuumeoireyhtyma (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD tai FMF), elimistd
tuottaa liikaa IL-1-beetaa. TAm4a saattaa aiheuttaa kuumetta, pdénsarkyd, uupuneisuutta, ihottumaa,
nivel- ja lihaskipua. llaris voi lievittda naita oireita salpaamalla IL-1-beetan aktiivisuuden.

Stillin tauti

Ilaris-valmistetta kdytetéan aktiivisen Stillin taudin (mukaan lukien aikuisian Stillin tauti ja
yleisoireinen lastenreuma) hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintdan 2-vuotiaille lapsille, jos muut
hoidot eivét ole olleet tarpeeksi tehokkaita. llaris-valmistetta voidaan kéyttaa ainoana laékkeena tai
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Stillin tauti (mukaan lukien yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti) on tulehduksellinen
sairaus, joka voi aiheuttaa kipua, turvotusta ja tulehdusta yhdessa tai useammassa nivelessé seka
ihottumaa ja kuumetta. Tulehdusta edistavalla IL-1-beeta-proteiinilla on suuri vaikutus Stillin taudin
tulehduksessa. llaris estda IL-1-beeta-proteiinin toimintaa, mika voi lievittaa Stillin taudin oireita ja
16ydoksia.

Kihtiartriitti
Ilaris-valmistetta kaytet&dan usein toistuvien Kihtiartriittikohtausten oireiden hoitoon aikuisilla silloin,
kun muut la&kkeet eivét ole olleet riittdvan tehokkaita.

Kihtiartriitti johtuu uraattikiteiden muodostumisesta. Téallaiset kiteet aiheuttavat IL-1-beetan
ylituotantoa, miké puolestaan voi aiheuttaa &killista ja voimakasta Kipua, punoitusta, kuumotusta ja
turvotusta jossakin nivelessd (kutsutaan kihtikohtaukseksi). llaris voi lievittad néita oireita estamallé
IL-1-beetan toimintaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat llaris-valmistetta

Ala kayta llaris-valmistetta

- jos olet allerginen kanakinumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai epdilet, etté sinulla on jokin aktiivisessa vaiheessa oleva ja vakava infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkéarin kanssa ennen kuin kaytat llaris-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee

sinua:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai sinulla on ollut toistuvia infektioita tai sairaus, kuten
tiedossa oleva veren valkosolumadrén alhaisuus, joka altistaa sinut infektioille.

- jos sinulla on tai on joskus ollut tuberkuloosi, tai olet ollut suorassa kontaktissa aktiivista
tuberkuloosi-infektiota sairastavaan henkiloon. Ladkari saattaa haluta tarkistaa tietyn kokeen
avulla, onko sinulla tuberkuloosi.

- jos sinulla on maksatoiminnan hairion merkkeja (esimerkiksi ihon ja silmanvalkuaisten
keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus ja ulosteiden vaaleus).

- jos sinun on otettava rokotuksia. Sinun on véltettdva ns. eldvia taudinaiheuttajia sisaltavien
rokotteiden ottamista Ilaris-hoidon aikana (ks. myds Muut ladkevalmisteet ja llaris).

- Tama laéke siséltaa 0,4 mg polysorbaatti 80:ta per 1 ml injektionestettd. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsellasi on tiedossa olevia
allergioita.
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Ota heti yhteytta ladkariin

- jos sinulla ilmenee epatyypillistd, laajalle levinnytta ihottumaa tai ihosi hilseilee llarisin
ottamisen jalkeen.
Ilaris-hoidon yhteydessé on harvoin raportoitu vakavaa ihoreaktiota, yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS). lImoitukset ovat koskeneet paéasiassa yleisoireista lastenreumaa (sJIA)
sairastavia potilaita. Hakeudu valittomasti laakériin, jos havaitset epatyypillistd, laajalle
levinnytté ihottumaa, jota saattaa esiintyéd yhdessé korkean kuumeen ja laajentuneiden
imusolmukkeiden kanssa.

Stillin tauti

- Stillin tautia sairastaville voi kehittyd nk. makrofagiaktivaatio-oireyhtyma, joka voi olla henked
uhkaava. Laakari seuraa tilaasi makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa aiheuttavien tekijoiden varalta.
Néita ovat mm. tulehdukset ja Stillin taudin uudelleenaktivoituminen.

Jaljitettavyys

Aina kun sinéd/lapsesi saatte uuden llaris-pakkauksen, on tarkeaa kirjoittaa muistiin ladkkeen nimi ja
antopéivé seké eranumero (pakkauksessa sanan ’Lot” jdlkeen) ja sailyttdd ndmaé tiedot turvallisessa
paikassa.

Lapset ja nuoret

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja yleisoireinen lastenreuma: llaris-valmistetta voidaan
kayttaa vahintadan 2-vuotiaille lapsille.

- Kihtiartriitti: llaris-l1a&kkeen kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten tai nuorten
hoidossa.

Muut ladkevalmisteet ja llaris

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin

kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

- Elavat rokotteet: llaris-hoidon aikana sinun olisi valtettava ns. eldvia taudinaiheuttajia
sisdltdvien rokotteiden ottamista. Ladkari saattaa haluta tarkistaa aiemmin saamasi rokotukset ja
antaa sinulta ottamatta jadneet rokotukset ennen llaris-hoidon aloittamista. Jos tarvitset jonkin
eldvia taudinaiheuttajia sisaltavan rokotteen llaris-hoidon aloittamisen jalkeen, keskustele
asiasta ladkarin kanssa. Normaalisti el&vé rokote olisi annettava 3 kuukauden kuluttua
edellisesta llaris-injektiosta ja 3 kuukautta ennen seuraavaa injektiota.

- llaris-hoidon aikana ei saa kayttaa tuumorinekroosifaktorin (TNF:n) estdjiksi kutsuttuja
ladkkeita (esim. etanersepti, adalimumabi tai infliksimabi). Niitd kdytetddn padasiassa reuma- ja
autoimmuunisairauksien hoitoon. Samanaikainen kaytto saattaa suurentaa infektioiden vaaraa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

1a&kérilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

- Sinun tulee pyrkié valttdmaan raskaaksi tuloa, ja sinun on kaytettava asianmukaista ehkaisyé
Ilaris-hoidon ajan seka vahintadan kolmen kuukauden ajan viimeisen Ilaris-hoitokerran jalkeen.
On tarkeéd, ettd kerrot laakarille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet
lapsen hankkimista. La&kari kertoo sinulle llaris-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon
mahdollisesti liittyvista riskeista.

- Mikali sait kanakinumabia raskauden aikana, on tarke&d, ettd kerrot siitd vauvaasi hoitavalle
1a&karille tai sairaanhoitajalle ennen kuin rokotteita annetaan vauvallesi. Vauvallesi ei saa antaa
eldvié rokotteita ennen kuin véhintaan 16 viikkoa on kulunut viimeisimmasta
kanakinumabiannoksestasi ollessasi viela raskaana.

- Ei tiedetd, erittyykd llaris rintamaitoon. Laakari kertoo sinulle mahdollisista riskeistd, jos kaytat
llaris-valmistetta ennen imettamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

llaris-hoito voi aiheuttaa pydrimisen tunnetta (pyorrytysta tai huimausta) tai voimakasta vasymysta
(voimattomuutta). Tdma on pidettdva mielessé kun arvioit pystytko suorittamaan harkintakykya tai
motorisia taitoja vaativia tehtavid. Jos sinulla on pyorryttava tai vasynyt olo, ald aja autoa &laka kéyté
tydvalineitd tai koneita ennen kuin olosi on jalleen normaali.

3. Miten llaris-valmistetta kaytetaan

Kayta tata ladketté juuri siten kuin laakari on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilt4, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kerro laékarille tilastasi ja kaikista oireista ennen kuin kaytat tai sinulle annetaan Ilaris-valmistetta (ks.
kohta 2). L&&kéri saattaa siirtdd hoitoa tai keskeyttdd sen, mutta vain tarpeen vaatiessa.

llaris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Tama tarkoittaa, ettd se annetaan lyhyen neulan avulla
pistoksena rasvakudokseen aivan ihon alle.

Jos sinulla on kihtiartriitti, erikoislaakéri tulee seuraamaan hoitoasi. Tassa tapauksessa llaris-pistokset
VOi antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Jos sinulla on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai
yleisoireinen lastenreuma) ja olet vahintd&n 12-vuotias ja yli 40 kg:n painoinen, voit pistéa llaris-
valmisteen itse, kun sinulle on opetettu oikea tekniikka. My6s hoidosta vastaava omainen voi pistaa
ladkkeen.

Kuinka paljon llaris-valmistetta otetaan
Kryopyriiniin liittyvét oireyhtymét (CAPS)
Suositeltava llaris-aloitusannos on:
- Aikuiset ja vahintaan 4-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-< 15 kg
- 2- ja 3-vuotiaat lapset
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat vahintaan 7,5 kg

llaris-pistos annetaan kerta-annoksena kahdeksan viikon vélein.

Jos et ole saanut riittdvan hyvaa vastetta hoitoon seitsemén péivan jalkeen, 14akari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste toiseen annokseen on riittdvan hyva, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
8 viikon valein.

Jos riittdvan hyvaa vastetta ei saavuteta toisella annoksella, voidaan antaa kolmas 300 mg tai

4 mg/kg llaris-annos.

- Jos vaste kolmanteen annokseen on riittdvan hyvé, hoitoa jatketaan 600 mg tai 8 mg/kg
annoksilla 8 viikon valein.

Jos 4 mg/kg aloitusannoksella ei ole saavutettu lapsella riittavan hyvaa vastetta 7 pdivan kuluttua,
ladkari saattaa antaa toisen 4 mg/kg annoksen. Jos lapsen vaste tdhan on riittdvan hyva, hoitoa voidaan
jatkaa 8 mg/kg annoksella 8 viikon vélein.
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Tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS), hyperimmunoglobulinemia
D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD) ja perinndllinen Véalimeren kuume

(FMF)

Suositeltava Ilaris-aloitusannos on:
- Aikuiset ja vahintaan 2-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5 kg—< 40 kg

llaris pistetddn kerta-annoksena 4 viikon vélein.

- Jos et ole saanut riittavan hyvaa vastetta hoitoon seitseman péivén jalkeen, ladkari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste on tdman jalkeen riittavan hyvé, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
4 viikon valein.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisidn Stillin tauti)
Suositeltu llaris-annos Stillin taudin hoitoon véhintaan 7,5 kg painaville on 4 mg/kg (enintédéan
300 mg). llaris pistetaan 4 viikon valein kerta-annoksena.

Kihtiartriitti

Laakari keskustelee kanssasi veresi virtsahappopitoisuuden alentamiseksi tarkoitetun uraattipitoisuutta
alentavan hoidon aloittamisen tarpeesta, tai tallaisen jo meneillain olevan hoidon annostuksen
muuttamisen tarpeesta.

Aikuisille kihtipotilaille suositeltu llaris-annos on 150 mg kerta-annoksena kihtiartriittikohtauksen
yhteydessa.

Jos edellinen llaris-annos lievitti oireesi ja olet myéhemmin uuden llaris-hoidon tarpeessa, edellisen ja
uuden annoksen vélissé on oltava véhintdén 12 viikon tauko.

llaris-valmisteen pistaminen itse tai llaris-valmisteen pistdiminen potilaalle

Jos olet véhintadn 12-vuotias ja yli 40 kg:n painoinen CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF-

oireyhtyma4 tai Stillin tautia (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen lastenreuma) sairastava potilas tai

hoidat tallaista tautia sairastavaa potilasta, voit pistaa llaris-ladkkeen itse oikean pistostekniikan

opettamisen jalkeen. Nuoret potilaat saattavat tarvita aikuisen omaisen valvontaa pistaessaan laaketta

itselleen.

- Potilas tai hoitaja paattaa yhdessa laakérin kanssa, kuka pistaa llaris-ladkkeen.

- Ladakari tai hoitaja nayttaa, miten laédke pistetaan.

- Al yrita pistad ladketta itse, jos et ole saanut siihen asianmukaista opastusta tai jos et ole varma,
miten pistos otetaan.

- Ilaris 150 mg injektioneste, liuos toimitetaan yhta ké&yttokertaa varten tarkoitetussa esitdytetyssa
kynéssa.

Katso ohjeet Ilaris-valmisteen pistdmiseen tdmén pakkausselosteen lopusta kohdasta ”Kéyttoohjeet:
llaris 150 mg SensoReady-kyn&”. Jos sinulla on kysyttédvas, keskustele l1adkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Miten pitkaan llaris-valmistetta kaytetaan

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen
lastenreuma): Sinun on kéytettava Ilaris-valmistetta niin pitk&an kuin l1adkari on maarannyt.

- Kihtiartriitti: Jos sinulla on kihtiartriittikohtaus, tulet saamaan yhden kerta-annoksen Ilaris-
ladketta. Jos saat uuden kohtauksen, laakéri voi harkita uuden llaris-annoksen antoa, mutta
uuden annoksen voi antaa aikaisintaan 12 viikon kuluttua edellisestd annoksesta.
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Jos kaytat enemman llaris-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét vahingossa suuremman llaris-annoksen kuin suositeltu annos, se ei todennakdisesti ole
vakavaa, mutta sinun on ilmoitettava siitd mahdollisimman pian la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle.

Jos unohdat ottaa Ilaris-pistoksen

Jos sairastat CAPS, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF--oireyhtymaéa tai Stillin tautia (aikuisian Stillin
tauti tai yleisoireinen lastenreuma) ja olet unohtanut pistééa llaris-annoksen, pisté seuraava annos heti
kun muistat. Ota sitten yhteytta ladkériin ja kysy neuvoa, milloin sinun on pistettdva seuraava annos.
Jatka hoitoa sen jélkeen tavanomaiseen tapaan pistamallé pistos suositusten mukaisin valein.

Jos lopetat llaris-valmisteen kayton )
Ilaris-hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi. Al4 lopeta llaris-laédkkeen kéyttoa, ellei ladkari
kehota sinua tekemé&an niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Eraat haittavaikutukset saattavat olla vakavia. Kerro heti ladkarille, jos havaitset jonkin

seuraavista haittavaikutuksista:

- yli kolme péivaa kestava kuume tai muut vakavasta infektiosta mahdollisesti johtuvat oireet.
N&ita ovat mm. vilunvaristykset, kylméntunne, huonovointisuus, ruokahaluttomuus, lihaskivut
(yleensa taudin &killisen alkamisen yhteydessd), kurkkukipu tai haavaumat suussa, yska,
limaneritys, rintakivut, hengitysvaikeudet, korvakipu, pitkittynyt paansarky tai paikallinen ihon
punoitus, kuumotus tai turvotus tai sidekudostulehdus (selluliitti). Nama oireet saattavat johtua
vakavasta infektiosta tai epatavallisesta infektiosta (opportunistisesta infektiosta) tai liittya
alhaisiin veren valkosolujen méaariin (kutsutaan leukopeniaksi tai neutropeniaksi). Laakari voi
tarvittaessa tarkastaa veresi koostumuksen s&&nnéllisin valein.

- allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottuma ja kutina ja mahdollisesti myds nokkosihottuma,
hengitys- tai nielemisvaikeus, huimaus, sydamentykytys tai verenpaineen aleneminen.

Muita llaris-valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (yli 1 kayttajalla 10:sta)
- Mika tahansa infektio. Niitd voivat olla esimerkiksi:

. hengitystieinfektiot, kuten keuhkotulehdus, flunssa, kurkkukipu, nuha, nendn tukkoisuus,
aivastelu, paineen tunne poskien tai otsan alueella, joihin voi liittyd kuumetta
(keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, influenssa, sivuontelotulehdus, nuha, nielutulehdus,
nielurisatulehdus, nendnielun tulehdus, yldhengitystieinfektio).

o muut tulehdukset, kuten korvatulehdus, ihotulehdus (ihonalaiskudoksen tulehdus),
vatsakipu ja pahoinvointi (maha-suolitulehdus) ja kipu virtsatessa ja tihentynyt
virtsaamistarve, joihin voi liittyd kuume (virtsatietulehdus).

- ylavatsakipu.

- nivelkivut.

- veren valkosolumaaran pieneneminen (leukopenia).

- poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeissa (munuaisten kreatiniinipuhdistuman
aleneminen, valkuaisvirtsaisuus).

- pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus, turvotus, kuumotus ja kutina).

Yleiset (enintddn 1 kayttajalla 10:std)

- emaéttimen hiivatulehdus.

- huimaus, pyo6rryttava olo (heitehuimaus tai kiertohuimaus).
- selka- tai lihaskipu.
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- heikko olo tai voimakas vasymys (astenia).

- infektioita torjuvien valkosolujen maéran pieneneminen (neutropenia).

- poikkeavat veren triglyseridipitoisuudet (rasva-aineenvaihdunnan hairio).

- poikkeavat maksan toimintakoearvot (transaminaasiarvojen suureneminen) tai veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen, johon voi liittya ihon ja silméanvalkuaisten keltaisuus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttajalla 100:sta)
- nérastys (gastroesofageaalinen refluksitauti).
- verenvuotoja tyrehdyttévien verisolujen (verihiutaleiden) maaran pieneneminen.

Kerro laékaérillesi tai lapsesi l&akarille heti, jos huomaat mitd&n naisté oireista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. llaris-valmisteen sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ald kayta tata laaketta:

- jos huomaat liuoksessa nékyvia hiukkasia tai se on selkedasti ruskeaa.

- pahvikotelossa tai injektiokyndn etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
o jos valmistetta on séilytetty jaékaapin ulkopuolella (alle 30 °C:ssa) yli 14 péivaa.

- jos turvasinetti on rikki.

- jos injektiokynd néyttaé vaurioituneelta.

- jos injektiokyna on pudonnut korkin ollessa poistettuna.

Séilyta injektiokyna alkuperdispakkauksessa sen kayttoon saakka. Herkka valolle.
Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jadtya. Al ravista.
Tarvittaessa llaris-injektiokynda voidaan séilyttdd pahvikotelossaan alle 30 °C:ssa enintdén 14 paivaa.
Tama 1a4ke on tarkoitettu vain yht4 kayttokertaa varten.
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mité llaris sisaltaa
- Vaikuttava aine on kanakinumabi. Yksi esitaytetty kyné siséltdd 150 mg kanakinumabia
1 ml:ssa liuosta.

- Muut aineet ovat mannitoli, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (ks.
kohta 2), injektionesteisiin kaytettava vesi.
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

- llaris on injektioneste, liuos, esitdytetyssa kynassa.

- Liuos on kirkasta tai opaalinhohtoista nestettd. Se on véritonté tai hieman ruskehtavan keltaista.

Al4 kayta nestettd, jos se sisaltaa nakyvia hiukkasia tai on selvasti ruskeaa.
- Ilaris on saatavana pakkauksina, joissa on yksi esitaytetty kyna.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Kayttoohjeet: llaris 150 mg SensoReady-kyna
kanakinumabi

Lue ndma kayttoohjeet KOKONAAN ennen
pistamista.

N&ma ohjeet auttavat sinua tekemaan pistoksen oikein
llaris 150 mg SensoReady-kynalla.

On tarkeéd, ettet yrita pistad laaketta itsellesi ennen
kuin laékari, sairaanhoitaja tai apteekkihenkilokunta
on opastanut sinua.

Ilaris 150 mg SensoReady-kyna: Sdilytd injektiokyna omassa pahvikotelossaan
jadkaapissa, jonka lampétila on 2 °C — 8 °C, ja sdilyté
Neula poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.
Neulansuojus
Korkki Kun olet ottanut Ilaris-kynan siséltavan pahvikotelon

jadkaapista, kdyta kyna 14 paivan kuluessa
(viimeistaan kotelossa mainittuun viimeiseen
kayttopaivaméaaradn mennessa) aléka sailyta sita yli
Sisapuolinen neulansuojus 30 °C:ssa. Kirjoita jddkaapista poiston paivamaara
pahvikotelossa olevaan pdivamaara-kohtaan.

Tarkistusikkuna

laris 150 mg SensoReady-kyna, josta

korkki on poistettu. Ala poista korkkia o ) )
ennen kuin olet valmis pistimaan. o Al& kayta kynéd, jos valmiste on ollut poissa

jaadkaapista (alle 30 °C:ssa) yli 14 vuorokautta.

o Ala kayta kynaa, jos valmistetta on sailytetty yli
30 °C:ssa.

o Kyna ei saa jaatya.

o Pida kyna alkuperéispakkauksessa sen kayttoon
saakka. Herkka valolle.
Ala ravista kynaa.

e Ala kdyta kynad, jos se on pudonnut korkin
poistamisen jalkeen.

e Ala kdyta kynaa, jos olet herkka lateksille.

Ota kynén sisaltava pahvikotelo jadkaapista ja anna
sen [Ammetd avaamattomana huoneenlampdiseksi
(alle 30 °C) 30 minuutin ajan.

Pistoksen antamiseen tarvitset:

Siséltyy pakkaukseen: Ei sisélly pakkaukseen:
e Uusi ja kayttdmaton Ilaris 150 mg e Desinfiointipyyhe.
esitdytetty SensoReady-kyna e Puuvillavanua tai sideharsoa.

e Terdvan jatteen astia.
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Ennen pistamista

1. Tarkeat turvallisuustarkastukset ennen
pistamista:

Ota

Nesteen on oltava kirkasta tai opaalinhohtoista.
Vari voi vaihdella vérittdmasta hieman
ruskehtavan keltaiseen.

Ala kayta kynaa, jos nesteessd on nakyvia
hiukkasia tai se on selvasti ruskeaa. Saatat ndhda
pienen ilmakuplan, miké on normaalia.

Ala kayta kynaa viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen.

Ala kayta kynaa, jos se on ollut poissa jadkaapista
yli 14 péivéa.

Ala kayta kynaa, jos turvasinetti on rikkoutunut.
Ala kayta kynaa, jos se ndyttad vahingoittuneelta.
yhteytté apteekkiin, jos havaitset kynassa jonkin

edella mainituista vioista.

2a. Valitse pistoskohta:

2b.

Suositeltava kohta on reiden etuosa. Voit pistda
myos alavatsaan, lukuun ottamatta 5 cm:n
aluetta navan ympérilla.

Valitse uudelle pistokselle aina uusi pistoskohta.
Al4 pista kohtaan, jossa iho on arka, mustelmilla,
punoittava, hilseileva tai kova. Valté kohtia, joissa
on arpia tai iho on venynyt.

Vain omaiset ja terveydenhuollon

ammattilaiset:
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Pistos

w

. Pistoskohdan puhdistaminen:

o Pese kédet saippualla ja kuumalla vedell&.

e Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld
pyorivin liikkein. Anna kuivua ennen pistamista.

e Ala puhalla dlaka kosketa puhdistettua aluetta

enad ennen pistamista.

4. Korkin poistaminen:

e Poista korkki vasta, kun olet valmis kdyttdmaan
kynan.

o Kierré korkki irti nuolen osoittamaan suuntaan.

e Havita poistamasi korkki. Al& yrita kiinnittaa
korkkia uudelleen.

o Kaéytd kynéd 5 minuutin kuluessa korkin
poistamisesta.

e Neulasta saattaa tulla ulos muutama tippa liuosta.
Tamaé on normaalia.

o1

. Miten suuntaat kynan:
Suuntaa kyna 90 asteen kulmassa puhdistettuun
pistoskohtaan néhden.

r4

Oikein Vaarin

LUE TAMA ENNEN PISTAMISTA.

Pistoksen aikana kuulet 2 selvaa naksahdusta.

Kun kuulet ensimmaisen naksahduksen, pistos on
aloitettu. Useita sekunteja myéhemmin kuuluva toinen

naksahdus kertoo, etté pistos on ladhes valmis.

Pid& kynda tiukasti ihoa vasten, kunnes vihred
ilmaisin taytt&a tarkistusikkunan eikd enéa liiku.
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6. Pistoksen aloittaminen:

~

Paina kynaé tiiviisti ihoa vasten pistoksen
aloittamiseksi.

Kun kuulet ensimmaisen naksahduksen, pistos
on aloitettu.

Pida edelleen kynéa tiiviisti ihoa vasten
painettuna.

Vihrea ilmaisin kertoo pistoksen etenemisesta.

. Pistoksen loppuun saattaminen:

Kuuntele, kunnes kuulet toisen naksahduksen.
Se merkitsee, ettd pistos on lahes valmis.
Tarkista, ettd vihred ilmaisin tayttad ikkunan eika
enaa liiku.

Voit nyt poistaa kynéan.

8. Tarkista, etta vihred ilmaisin tayttaa
tarkistusikkunan:

Se tarkoittaa, ettd ladke on vapautunut. Ota
yhteyttd ladkariin, jos vihread ilmaisinta ei nay.
Pistoskohdassa saattaa olla pieni maéra verta. Voit
painaa pistoskohtaa puuvillavanulla tai
sideharsolla 10 sekunnin ajan. Ala hankaa
pistoskohtaa. Voit tarvittaessa peittaa
pistoskohdan pienelld laastarilla.

9.1laris 150mg esitaytetyn kynan havittaminen:
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

llaris 150 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kanakinumabi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisalta sinulle tarkeitd tietoja.
- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sit4 pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu

tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Taman pakkausselosteen liséksi sinulle annetaan potilaskortti, joka sisaltaa tarkeita turvallisuustietoja,

joita tarvitset ennen llaris-hoitoa ja sen aikana.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita llaris on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat llaris-valmistetta
Miten llaris-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

laris-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité llaris on ja mihin sita kdytetaan

Mité& llaris on

Ilaris-valmisteen vaikuttava aine on kanakinumabi, monoklonaalinen vasta-aine, joka kuuluu
interleukiinin estajien ladkeryhmaan. Se salpaa interleukiini-1-beeta-nimisen (IL-1-beeta) aineen
toimintaa elimistdssa. Kyseisen aineen pitoisuudet suurenevat tulenduksellisten sairauksien
yhteydessa.

Mihin llaris-valmistetta kaytetaan
llaris-valmistetta kdytetdan seuraavien tulehduksellisten sairauksien hoitoon:
- Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat:
o Kryopyriiniin liittyvéat oireyhtymét (CAPS)
o Tuumorinekroositekijéan liittyva jaksoittainen oireyhtymé (TRAPS)

o Hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

o Perinndllinen Vélimeren kuume (FMF)
- Stillin tauti mukaan lukien aikuisién Stillin tauti ja yleisoireinen lastenreuma
- Kihtiartriitti

Kustakin sairaudesta on lisatietoa jaljempéna.
Jaksoittaiset kuumeoireyhtymat

Ilaris on tarkoitettu aikuisille sek& 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille seuraavien sairauksien
hoitoon:

- kryopyriiniin liittyvat oireyhtymat (CAPS) ovat autoinflammatoristen sairauksien ryhmd, johon

kuuluvat mm.
o Muckle-Wellsin oireyhtyma (MWS)
o imevaisiassé alkava inflammatorinen monielintauti (NOMID) / krooninen infantiili

hermo-, iho- ja niveltulehdusoireyhtymé (CINCA)

o periytyvan autoinflammatorisen urtikarian (FCAS) / familiaalisen kylméurtikarian (FCU)
vaikeat muodot, kun potilaalla on kylmén laukaiseman nokkosrokon kaltaisen ihottuman

lisdksi muita oireita ja 10ydoksia.
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- tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS)

- hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma (HIDS) eli mevalonaattikinaasin vajaus (MKD)

- perinndllinen Valimeren kuume (FMF): llaris-valmistetta kaytetddn FMF:n hoitoon. llaris-
valmistetta voidaan kaytta4 yhdessa kolkisiinin kanssa silloin kun se on asianmukaista.

Potilailla, joilla on jaksoittainen kuumeoireyhtyma (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD tai FMF), elimistd
tuottaa liikaa IL-1-beetaa. Tdma saattaa aiheuttaa kuumetta, padnsarkyd, uupuneisuutta, ihottumaa,
nivel- ja lihaskipua. llaris voi lievittad naita oireita salpaamalla IL-1-beetan aktiivisuuden.

Stillin tauti

Ilaris-valmistetta kdytetéan aktiivisen Stillin taudin (mukaan lukien aikuisién Stillin tauti ja
yleisoireinen lastenreuma) hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintdan 2-vuotiaille lapsille, jos muut
hoidot eivét ole olleet tarpeeksi tehokkaita. Ilaris-valmistetta voidaan kéyttaa ainoana laékkeena tai
yhdessa metotreksaatin kanssa.

Stillin tauti (mukaan lukien yleisoireinen lastenreuma ja aikuisian Stillin tauti) on tulehduksellinen
sairaus, joka voi aiheuttaa kipua, turvotusta ja tulehdusta yhdessa tai useammassa nivelessé seka
ihottumaa ja kuumetta. Tulehdusta edistavalla IL-1-beeta-proteiinilla on suuri vaikutus Stillin taudin
tulehduksessa. llaris estdd IL-1-beeta-proteiinin toimintaa, mika voi lievittaa Stillin taudin oireita ja
16ydoksia.

Kihtiartriitti
Ilaris-valmistetta kaytet&dan usein toistuvien Kihtiartriittikohtausten oireiden hoitoon aikuisilla silloin,
kun muut la&kkeet eivét ole olleet riittdvan tehokkaita.

Kihtiartriitti johtuu uraattikiteiden muodostumisesta. Téallaiset Kiteet aiheuttavat IL-1-beetan
ylituotantoa, miké puolestaan voi aiheuttaa &killista ja voimakasta Kipua, punoitusta, kuumotusta ja
turvotusta jossakin nivelessd (kutsutaan kihtikohtaukseksi). Ilaris voi lievittdé ndité oireita estamalla
IL-1-beetan toimintaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat llaris-valmistetta

Ala kayta llaris-valmistetta

- jos olet allerginen kanakinumabille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tai epdilet, etté sinulla on jokin aktiivisessa vaiheessa oleva ja vakava infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkéarin kanssa ennen kuin kaytat llaris-valmistetta, jos jokin seuraavista koskee

sinua:

- jos sinulla on parhaillaan infektio tai sinulla on ollut toistuvia infektioita tai sairaus, kuten
tiedossa oleva veren valkosolumaaran alhaisuus, joka altistaa sinut infektioille.

- jos sinulla on tai on joskus ollut tuberkuloosi, tai olet ollut suorassa kontaktissa aktiivista
tuberkuloosi-infektiota sairastavaan henkiloon. Ladkari saattaa haluta tarkistaa tietyn kokeen
avulla, onko sinulla tuberkuloosi.

- jos sinulla on maksatoiminnan hairion merkkeja (esimerkiksi ihon ja silmanvalkuaisten
keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus ja ulosteiden vaaleus).

- jos sinun on otettava rokotuksia. Sinun on véltettdva ns. eldvia taudinaiheuttajia sisaltavien
rokotteiden ottamista llaris-hoidon aikana (ks. myds Muut la&kevalmisteet ja llaris).

- Tama laéke siséltaa 0,6 mg polysorbaatti 80:ta per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita. Kerro laékarille, jos sinulla tai lapsellasi on tiedossa olevia
allergioita.
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Ota heti yhteytta ladkariin

- jos sinulla ilmenee epatyypillistd, laajalle levinnytta ihottumaa tai ihosi hilseilee llarisin
ottamisen jalkeen.
Ilaris-hoidon yhteydessé on harvoin raportoitu vakavaa ihoreaktiota, yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS). lImoitukset ovat koskeneet paaasiassa yleisoireista lastenreumaa (sJIA)
sairastavia potilaita. Hakeudu valittomasti laakériin, jos havaitset epatyypillistd, laajalle
levinnytté ihottumaa, jota saattaa esiintyéd yhdessé korkean kuumeen ja laajentuneiden
imusolmukkeiden kanssa.

Stillin tauti

- Stillin tautia sairastaville voi kehittyd nk. makrofagiaktivaatio-oireyhtyma, joka voi olla henked
uhkaava. Laakari seuraa tilaasi makrofagiaktivaatio-oireyhtymaa aiheuttavien tekijoiden varalta.
Néita ovat mm. tulehdukset ja Stillin taudin uudelleenaktivoituminen.

Jaljitettavyys

Aina kun sinéd/lapsesi saatte uuden llaris-pakkauksen, on tarkeaa kirjoittaa muistiin ladkkeen nimi ja
antopdiva sekd erdnumero (pakkauksessa sanan Lot jalkeen) ja sdilyttdd ndma tiedot turvallisessa
paikassa.

Lapset ja nuoret

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ja yleisoireinen lastenreuma: llaris-valmistetta voidaan
kayttaa vahintaan 2-vuotiaille lapsille.

- Kihtiartriitti: llaris-l1a&kkeen kayttoa ei suositella alle 18-vuotiaiden lasten tai nuorten
hoidossa.

Muut ladkevalmisteet ja llaris

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytat, olet &skettdin

kayttanyt tai saatat kayttad muita laékkeita.

- Elavat rokotteet: llaris-hoidon aikana sinun olisi valtettava ns. eldvia taudinaiheuttajia
sisdltdvien rokotteiden ottamista. Ladkari saattaa haluta tarkistaa aiemmin saamasi rokotukset ja
antaa sinulta ottamatta jadneet rokotukset ennen llaris-hoidon aloittamista. Jos tarvitset jonkin
eldvia taudinaiheuttajia sisaltavan rokotteen llaris-hoidon aloittamisen jalkeen, keskustele
asiasta ladkarin kanssa. Normaalisti el&vé rokote olisi annettava 3 kuukauden kuluttua
edellisesta llaris-injektiosta ja 3 kuukautta ennen seuraavaa injektiota.

- llaris-hoidon aikana ei saa kayttaa tuumorinekroosifaktorin (TNF:n) estdjiksi kutsuttuja
ladkkeita (esim. etanersepti, adalimumabi tai infliksimabi). Niita kdytetadn padasiassa reuma- ja
autoimmuunisairauksien hoitoon. Samanaikainen kéytto saattaa suurentaa infektioiden vaaraa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

1a&kérilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

- Sinun tulee pyrkié valttdmaan raskaaksi tuloa, ja sinun on kdytettdva asianmukaista ehkaisya
Ilaris-hoidon ajan sekd vahintadan kolmen kuukauden ajan viimeisen Ilaris-hoitokerran jélkeen.
On tarkeéd, ettd kerrot laakarille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet
lapsen hankkimista. La&kari kertoo sinulle llaris-valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon
mahdollisesti liittyvista riskeista.

- Mikali sait kanakinumabia raskauden aikana, on tarke&d, ettd kerrot siitd vauvaasi hoitavalle
1a&kaérille tai sairaanhoitajalle ennen kuin rokotteita annetaan vauvallesi. Vauvallesi ei saa antaa
eldvié rokotteita ennen kuin véhintdan 16 viikkoa on kulunut viimeisimmasta
kanakinumabiannoksestasi ollessasi viel& raskaana.

- Ei tiedetd, erittyykd llaris rintamaitoon. Laakari kertoo sinulle mahdollisista riskeistd, jos kaytat
llaris-valmistetta ennen imettamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

llaris-hoito voi aiheuttaa pydrimisen tunnetta (pyorrytysta tai huimausta) tai voimakasta vasymysta
(voimattomuutta). Tdma on pidettdva mielessé kun arvioit pystytko suorittamaan harkintakykya tai
motorisia taitoja vaativia tehtavid. Jos sinulla on pyorryttava tai vasynyt olo, ala aja autoa al&dka kéayta
tydvalineitd tai koneita ennen kuin olosi on jalleen normaali.

3. Miten llaris-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin 1a8kari on méaarénnyt. Tarkista ohjeet ladkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kerro laékarille tilastasi ja kaikista oireista ennen kuin kaytat tai sinulle annetaan Ilaris-valmistetta (ks.
kohta 2). L&&kéri saattaa siirtdd hoitoa tai keskeyttdd sen, mutta vain tarpeen vaatiessa.

llaris on tarkoitettu annettavaksi ihon alle. Tama tarkoittaa, ettd se annetaan lyhyen neulan avulla
pistoksena rasvakudokseen aivan ihon alle.

Jos sinulla on kihtiartriitti, erikoislaakéri tulee seuraamaan hoitoasi. Tassa tapauksessa llaris-pistokset
VOi antaa vain terveydenhuollon ammattilainen.

Jos sinulla on CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai
yleisoireinen lastenreuma), voit pistaa Ilaris-valmisteen itse, kun sinulle on opetettu oikea tekniikka.
Myds hoidosta vastaava omainen voi pistad ladkkeen.

Kuinka paljon llaris-valmistetta otetaan
Kryopyriiniin liittyvét oireyhtymét (CAPS)
Suositeltava llaris-aloitusannos on:
- Aikuiset ja vahintadn 4-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 15-40 kg
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5-< 15 kg
- 2- ja 3-vuotiaat lapset
o 4 mg/kg potilaille, jotka painavat vahintaan 7,5 kg

llaris-pistos annetaan kerta-annoksena kahdeksan viikon valein.

Jos et ole saanut riittavén hyvaa vastetta hoitoon seitsemén péivan jalkeen, laakari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste toiseen annokseen on riittdvan hyva, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
8 viikon valein.

Jos riittdvan hyvéa vastetta ei saavuteta toisella annoksella, voidaan antaa kolmas 300 mg tai

4 mg/kg llaris-annos.

- Jos vaste kolmanteen annokseen on riittdvan hyvé, hoitoa jatketaan 600 mg tai 8 mg/kg
annoksilla 8 viikon valein.

Jos 4 mg/kg aloitusannoksella ei ole saavutettu lapsella riittdvan hyvaa vastetta 7 pdivan kuluttua,
ladkari saattaa antaa toisen 4 mg/kg annoksen. Jos lapsen vaste tahan on riittavan hyvé, hoitoa voidaan
jatkaa 8 mg/kg annoksella 8 viikon vélein.
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Tuumorinekroositekijaan liittyva jaksoittainen oireyhtyma (TRAPS), hyperimmunoglobulinemia
D -oireyhtyma (HIDS) / mevalonaattikinaasin vajaus (MKD) ja perinndllinen Véalimeren kuume

(FMF)

Suositeltava Ilaris-aloitusannos on:
- Aikuiset ja vahintaan 2-vuotiaat lapset
o 150 mg potilaille, jotka painavat yli 40 kg
o 2 mg/kg potilaille, jotka painavat 7,5 kg—< 40 kg

llaris pistetddn kerta-annoksena 4 viikon vélein.

- Jos et ole saanut riittavan hyvaa vastetta hoitoon seitsemén péivan jalkeen, ladkari saattaa antaa
toisen 150 mg:n tai 2 mg/kg annoksen.

- Jos vaste on taman jéalkeen riittavan hyva, hoitoa jatketaan 300 mg tai 4 mg/kg annoksilla
4 viikon valein.

Stillin tauti (yleisoireinen lastenreuma ja aikuisidn Stillin tauti)
Suositeltu llaris-annos Stillin taudin hoitoon véhintaan 7,5 kg painaville on 4 mg/kg (enintédéan
300 mg). llaris pistetdan 4 viikon valein kerta-annoksena.

Kihtiartriitti

Laakari keskustelee kanssasi veresi virtsahappopitoisuuden alentamiseksi tarkoitetun uraattipitoisuutta
alentavan hoidon aloittamisen tarpeesta, tai tallaisen jo meneillain olevan hoidon annostuksen
muuttamisen tarpeesta.

Aikuisille kihtipotilaille suositeltu llaris-annos on 150 mg kerta-annoksena kihtiartriittikohtauksen
yhteydessa.

Jos edellinen llaris-annos lievitti oireesi ja olet myéhemmin uuden llaris-hoidon tarpeessa, edellisen ja
uuden annoksen vélissé on oltava véhintdén 12 viikon tauko.

llaris-valmisteen pistaminen itse tai llaris-valmisteen pistdiminen potilaalle

Jos sairastat CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF-oireyhtyméa tai Stillin tautia (aikuisian Stillin

tauti tai yleisoireinen lastenreuma) tai hoidat tallaista tautia sairastavaa potilasta, voit pistaa llaris-

ladkkeen itse oikean pistostekniikan opettamisen jalkeen.

- Potilas tai hoitaja paattaa yhdessa ladkarin kanssa, kuka pistéa llaris-ladkkeen.

- Laakari tai hoitaja nayttad, miten laéke pistetéan.

- Al4 yrité pistad ladketta itse, jos et ole saanut siihen asianmukaista opastusta tai jos et ole varma,
miten pistos otetaan.

- Ilaris 150 mg injektiokuiva-aine liuosta varten toimitetaan yhtd kayttokertaa varten tarkoitetussa
injektiopullossa.

- Al kayta ylijaanytta liuosta uudestaan.

Katso ohjeet llaris-valmisteen pistamiseen tamén pakkausselosteen lopusta kohdasta Kéyttdohjeet. Jos
sinulla on kysyttavaa, keskustele 14&kérin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Miten pitkaan llaris-valmistetta kaytetaan

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF tai Stillin tauti (aikuisian Stillin tauti tai yleisoireinen
lastenreuma): Sinun on kaytettdva llaris-valmistetta niin pitk&&n kuin 148kari on maarannyt.

- Kihtiartriitti: Jos sinulla on Kihtiartriittikohtaus, tulet saamaan yhden kerta-annoksen llaris-
ladketta. Jos saat uuden kohtauksen, laakéri voi harkita uuden llaris-annoksen antoa, mutta
uuden annoksen voi antaa aikaisintaan 12 viikon kuluttua edellisestd annoksesta.

Jos kaytat enemman llaris-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét vahingossa suuremman llaris-annoksen kuin suositeltu annos, se ei todennakaisesti ole
vakavaa, mutta sinun on ilmoitettava siitd mahdollisimman pian l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai
sairaanhoitajalle.
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Jos unohdat ottaa Ilaris-pistoksen

Jos sairastat CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- tai FMF-oireyhtymaé tai Stillin tautia (aikuisian Stillin
tauti tai yleisoireinen lastenreuma) ja olet unohtanut pistéa llaris-annoksen, pist4 seuraava annos heti
kun muistat. Ota sitten yhteytté la&kériin ja kysy neuvoa, milloin sinun on pistettava seuraava annos.
Jatka hoitoa sen jalkeen tavanomaiseen tapaan pistamalla pistos suositusten mukaisin valein.

Jos lopetat llaris-valmisteen kayton )
Ilaris-hoidon lopettaminen voi pahentaa sairauttasi. Ala lopeta llaris-ladkkeen kayttod, ellei l1adkari
kehota sinua tekemé&an niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdméan ladkkeen kaytosta, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ldake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Eraat haittavaikutukset saattavat olla vakavia. Kerro heti laékarille, jos havaitset jonkin

seuraavista haittavaikutuksista:

- yli kolme péivéa kestava kuume tai muut vakavasta infektiosta mahdollisesti johtuvat oireet.
Néita ovat mm. vilunvaristykset, kylmantunne, huonovointisuus, ruokahaluttomuus, lihaskivut
(yleensd taudin &killisen alkamisen yhteydessd), kurkkukipu tai haavaumat suussa, yska,
limaneritys, rintakivut, hengitysvaikeudet, korvakipu, pitkittynyt paansérky tai paikallinen ihon
punoitus, kuumotus tai turvotus tai sidekudostulehdus (selluliitti). Nama oireet saattavat johtua
vakavasta infektiosta tai epatavallisesta infektiosta (opportunistisesta infektiosta) tai liittya
alhaisiin veren valkosolujen méériin (kutsutaan leukopeniaksi tai neutropeniaksi). L&akari voi
tarvittaessa tarkastaa veresi koostumuksen sdénnéllisin valein.

- allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottuma ja kutina ja mahdollisesti my®s nokkosihottuma,
hengitys- tai nielemisvaikeus, huimaus, syddmentykytys tai verenpaineen aleneminen.

Muita llaris-valmisteen mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (yli 1 kayttajalla 10:sté)
- Mika tahansa infektio. Niita voivat olla esimerkiksi:

o hengitystieinfektiot, kuten keuhkotulehdus, flunssa, kurkkukipu, nuha, nenén tukkoisuus,
aivastelu, paineen tunne poskien tai otsan alueella, joihin voi liittyd kuumetta
(keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, influenssa, sivuontelotulehdus, nuha, nielutulehdus,
nielurisatulehdus, nendnielun tulehdus, yldhengitystieinfektio).

. muut tulehdukset, kuten korvatulehdus, ihotulehdus (ihonalaiskudoksen tulehdus),
vatsakipu ja pahoinvointi (maha-suolitulehdus) ja kipu virtsatessa ja tihentynyt
virtsaamistarve, joihin voi liittyd kuume (virtsatietulehdus).

- ylavatsakipu.

- nivelkivut.

- veren valkosolumé&éran pieneneminen (leukopenia).

- poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeissa (munuaisten kreatiniinipuhdistuman
aleneminen, valkuaisvirtsaisuus).

- pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus, turvotus, kuumotus ja kutina).

Yleiset (enintddn 1 kéyttajalla 10:std)

- emattimen hiivatulehdus.

- huimaus, pyo6rryttava olo (heitehuimaus tai kiertohuimaus).

- selka- tai lihaskipu.

- heikko olo tai voimakas vasymys (astenia).

- infektioita torjuvien valkosolujen maéran pieneneminen (neutropenia).

- poikkeavat veren triglyseridipitoisuudet (rasva-aineenvaihdunnan hairio).

- poikkeavat maksan toimintakoearvot (transaminaasiarvojen suureneminen) tai veren
bilirubiinipitoisuuden suureneminen, johon voi liittyd ihon ja silménvalkuaisten keltaisuus.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttajalla 100:sta)
- nérastys (gastroesofageaalinen refluksitauti).
- verenvuotoja tyrehdyttévien verisolujen (verihiutaleiden) maaran pieneneminen.

Kerro laékérillesi tai lapsesi ladkarille heti, jos huomaat mitdan naista oireista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. llaris-valmisteen sdilyttdminen
- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Al4 kayta tata laaketta etiketissa ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sdilyté jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.
- Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

- Ladke olisi kaytettava heti sekoittamisen (valmiiksisaattamisen) jalkeen. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, liuos on séilytettiva jadkaapissa (2-8 °C:n lampdtilassa) ja kdytettdva 24 tunnin
kuluessa.

- Ala kayta tata laakettd, jos huomaat, ettei liuos ole kirkasta tai opaalihohtoista tai jos siind on
havaittavissa hiukkasia.

- Jaljelle jaanyt ladke on havitettava annoksen pistdmisen jalkeen.

- Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité llaris sisaltaa

- Vaikuttava aine on kanakinumabi. Yksi injektiopullo siséltdd 150 mg kanakinumabia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi ml liuosta sisaltdd 150 mg kanakinumabia.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80
(ks. kohta 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- llaris on injektiokuiva-aine, liuosta varten (150 mg 6 ml:n lasisessa injektiopullossa).

- Jauhe on valkoista.

- Ilaris on saatavana pakkauksina, joissa on yksi injektiopullo tai monipakkauksina, joissa on
nelja sisapakkausta, joissa kussakin on yksi injektiopullo. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattéa
ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Saksa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria 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: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALada 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 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: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet: llaris-injektiokuiva-aine, liuosta varten

Huomioi, ettd injektion saattaminen kayttovalmiiksi vie noin 30 minuuttia.
Katso my0s kohta 3, Ilaris-valmisteen pistdminen itse tai llaris-valmisteen pistaminen potilaalle.

Lue ndma ohjeet kokonaan lapi ennen kuin aloitat valmisteen kéayttovalmiiksi saattamisen.

Olennaiset etukateisvalmistelut

Valitse puhdas paikka valmisteen kayttovalmiiksi saattamiseen ja injektion antamiseen.

Pese kadet vedella ja saippualla.

Tarkista injektiopullon ja ruiskujen viimeinen kayttopaivamaara (EXP). Ala kayta etiketissa ja
ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara
tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ké&yta aina uusia, avaamattomia neuloja ja ruiskuja. Valta neulan seka injektiopullon tulpan
koskettamista.

Ota tarvittavat valineet esille
Pakkauksessa mukana

yksi injektiopullo llaris-injektiokuiva-ainetta, liuosta varten (séilytd jadkaapissa)

Ei pakkauksessa mukana

yksi injektiopullo (tai ampulli) steriilia injektionesteisiin kdytettdvaa vetté (vettd)
(huoneenldmmassa)

yksi 1,0 ml:n ruisku

yksi neula kokoa 18 G x 2 (50 mm) kuiva-aineen valmiiksi saattamiseen (siirtoneula)

yksi neula kokoa 27 G x 0,5” (13 mm) pistoksen antamiseen (injektioneula)
desinfiointipyyhkeité

puhtaita, kuivia puuvillaharsotaitoksia

laastari

asianmukainen hdvitysastia kdytetyille neuloille, ruiskuille ja injektiopulloille (teravén jatteen
astia)

llaris-valmisteen sekoittaminen

1. Poista korkit Ilaris-valmisteen ja veden sisaltavista
injektiopulloista. Ald koske injektiopullojen
tulppiin. Puhdista tulpat desinfiointipyyhkeella.
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Avaa ruiskun ja siirtoneulan (50 mm:n neula)
suojapakkaukset ja kiinnitd neula ruiskuun.

Irrota neulasuojus varovasti siirtoneulasta ja aseta
suojus sivuun. Vedd méntd kokonaan ulos 1,0 ml:n
merkinnan kohdalle, jolloin ruisku tayttyy ilmalla.
Tyonnd neula vetta sisaltdvaén injektiopulloon
kumitulpan keskiosan 1api.

Paina méanta varovasti kokonaan alas, kunnes
injektiopullossa on ilmaa.
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Kaanna injektiopullo ja ruisku ylosalaisin, ja nosta
ne silmien tasolle.

Varmista, ettd siirtoneulan kérki on vedessd, ja
veda ruiskun méntéé ulospéin hieman 1,0 ml:n
merkinnan ohi. Jos havaitset ruiskussa kuplia,
poista kuplat hoitoalan ammattilaisen tai
apteekkihenkilokunnan antamien ohjeiden
mukaisesti.

Varmista, etté ruiskussa on 1,0 ml vett4, ja ota
neula sitten pois injektiopullosta. (Injektiopulloon
jaa vield vettd.)

Tyonnad siirtoneula llaris-kuiva-aineinjektiopullon
tulpan keskiosan lapi. Varo samalla, ettet koske
neulaan tai tulppaan. Ruiskuta vesi hitaasti llaris-
kuiva-aineen sisaltdvaan injektiopulloon.

Irrota siirtoneula varovasti injektiopullosta ja
Kiinnitd neulasuojus takaisin neulaan hoitoalan
ammattilaisen tai apteekkihenkilékunnan antamien
ohjeiden mukaisesti.

10.

Varo koskemasta kumitulppaan, pyorita (ala
ravista) injektiopulloa hitaasti noin 45 asteen
kulmassa noin 1 minuutin ajan. Anna seista
5 minuuttia.
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11.

12.

13.

Ké&antele injektiopulloa varovasti ylosalaisin
kymmenen kertaa ja varo samalla, ettet koske
kumitulppaan.
Anna valmisteen seistd huoneenldmmassa noin
15 minuuttia, jotta liuos muuttuu kirkkaaksi tai
opaalinhohtoiseksi. Al4 ravista. Liuosta ei saa
kayttaa, jos siind on havaittavissa hiukkasia.
Varmista, etté kaikki liuos on injektiopullon
pohjalla. Jos tulppaan j&éa pisaroita, naputtele
injektiopullon kylked poistaaksesi ne. Liuoksen on
oltava kirkasta tai opaalinhohtoista eiké& siina saa
olla hiukkasia havaittavissa. Liuoksen on oltava
varitont tai siind voi olla hiukan ruskehtavan
keltaista sévya.
- Jos valmistetta ei kayteta heti sekoittamisen
jalkeen, liuos on sdilytettava jaakaapissa
(2-8 °C:n lampdtilassa) ja se on kéytettédva
24 tunnin kuluessa.

Pistoksen valmistelu

14.

15.

Pyyhi llaris-liuoksen sisaltavan injektiopullon
kumitulppa uudella desinfiointipyyhkeelld.

Irrota siirtoneulan neulansuojus uudelleen. Veda
manta kokonaan ulos 1,0 ml:n merkinnén kohdalle,
jolloin ruisku tayttyy ilmalla. Tyonna ruiskun neula
laris-liuoksen sisaltdvaan injektiopulloon
kumitulpan keskiosan lapi. Tassé vaiheessa neulan
ei pidd koskea nesteeseen. Paina manté varovasti
kokonaan alas, kunnes kaikki ilma on ruiskutettu
injektiopulloon. Al4 ruiskuta ilmaa nesteeseen.

16.

Ala kadnna injektiopulloa ja ruiskua ylésalaisin.
Injektiopullon on oltava pystyasennossa. Tyénna
neula injektiopulloon niin pitkalle, ettd se osuu
injektiopullon pohjan ja kyljen kulmaan.
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17.

18.

19.

20.

21.

Kallista injektiopulloa, jotta saat tarvittavan
maéaran liuosta vedetyksi ruiskuun.

HUOM: Tarvittava maara riippuu annettavasta
annoksesta. Hoitoalan ammattilainen kertoo, miké
on oikea annos sinulle.

Veda ruiskun méanta hitaasti oikean merkinnén
(annettavan maaran) kohdalle, jolloin ruisku
tayttyy llaris-liuoksella. Jos ruiskussa on kuplia,
poista kuplat hoitoalan ammattilaisen antamien
ohjeiden mukaisesti. Varmista, etté ruiskussa on
oikea maara liuosta.

Irrota ruisku ja neula injektiopullosta.
(Injektiopulloon saattaa jaada viela liuosta.)
Kiinnit4 neulasuojus takaisin siirtoneulaan
hoitoalan ammattilaisen antamien ohjeiden
mukaisesti. Irrota siirtoneula ruiskusta. Aseta
siirtoneula teravalle jatteelle tarkoitettuun astiaan.
Avaa injektioneulan suojapakkaus ja kiinnita neula
ruiskuun. Aseta ruisku sivuun.

Pistoksen antaminen

22.

23.

24.

Valitse pistoskohdaksi reiden yldosa, vatsa,
olkavarsi tai pakara. Al pisti alueelle, jolla on
ihottumaa tai jolla iho on rikkoutunut tai jossa on
mustelma tai muhkuroita. Al4 pist4 arpikudokseen,
koska talloin osa ladkeannoksesta voi jaada
saamatta. Valta suoneen pistamista.

Puhdista pistoskohta uudella
desinfiointipyyhkeelld. Anna alueen kuivua. Poista
neulasuojus injektioneulasta.

Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle. Pida
ruiskua 90 asteen kulmassa ja paina neula yhdella
tasaisella liikkeell& kokonaan suoraan ihoon.

25.

Pida neula koko ajan ihossa, kun painat ruiskun
mantaa hitaasti sisdanpéin niin kauan, kunnes
ruiskun kammio on tyhja. Paasta poimulle
puristettu iho vapaaksi ja veda neula suoraan pois
ihosta. Aseta neula ja ruisku teravélle jatteelle
tarkoitettuun astiaan kiinnittdmétta neulansuojusta
ja irrottamatta neulaa.
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Pistoksen jalkeen

26.

Al4 hankaa pistoskohtaa. Jos pistoskohdasta vuotaa
verta, aseta sen péalle puhdas, kuiva
puuvillaharsotaitos ja paina varovasti 1-2 minuutin
ajan tai kunnes verenvuoto tyrehtyy. Kiinnita sen
jalkeen laastari.

27.

28.

Havita neulat ja ruisku turvallisesti teravalle
jatteelle tarkoitetussa astiassa tai hoitoalan
ammattilaisen tai apteekkihenkilékunnan antamien
ohjeiden mukaisesti. Ala koskaan kayta ruiskuja tai
neuloja uudelleen.

Havita vettd ja llaris-liuosta sisaltavat
injektiopullot (jos sellaisia on) hoitoalan
ammattilaisen tai apteekkihenkilékunnan antamien
ohjeiden mukaisesti. Kéyttdmaton valmiste tai jate
on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Pidéa teravélle jatteelle tarkoitettu astia poissa lasten
ulottuvilta.

Hévita se hoitoalan ammattilaisen tai
apteekkihenkildkunnan antamien ohjeiden mukaisesti.
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