PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju
Ilaris 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju u bodici

Jedna bocica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml.

Ilaris 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml.

Kanakinumab je humano monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama misjeg mijeloma Sp2/0
tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Otopina za injekciju sadrzi 0,4 mg/ml polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Otopina za injekciju (injekcija) u napunjenoj brizgalici (SensoReady brizgalica).

Otopina je bistra do opalescentna i bezbojna do blago smeckastozuta s pH vrijednosc¢u otprilike 6,5 i
osmolalnoséu od 350 do 450 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Sindromi periodiénih vrudica

Ilaris je indiciran za lijeenje sljedecih autoinflamatornih sindroma periodi¢nih vru¢ica u odraslih,
adolescenata i djece u dobi od 2 i viSe godina:

Periodicni sindromi povezani s kriopirinom

Ilaris je indiciran za lije¢enje periodi¢nih sindroma povezanih s kriopirinom (engl. Cryopyrin-

Associated Periodic Syndromes, CAPS) koji ukljucuju:

- Muckle-Wellsov sindrom (MWS),

- Neonatalnu multisistemsku upalnu bolest (engl. neonatal-onset multisystem inflammatory
disease, NOMID) / kroni¢ni infantilni neurokutani artikularni sindrom (engl. chronic infantile
neurological, cutaneous, articular syndrome, CINCA),

- Teske oblike obiteljskog autoinflamatornog sindroma povezanog s hladno¢om (engl. familial
cold autoinflammatory syndrome, FCAS) / obiteljske urtikarije povezane s hladno¢om (engl.
familial cold urticaria, FCU) koji imaju znakove i simptome izrazenije od hladno¢om
uzrokovanog urtikarijskog koznog osipa.




Periodicni sindrom povezan s receptorom faktora nekroze tumora (engl. Tumour necrosis factor
receptor associated periodic syndrome, TRAPS)

Ilaris je indiciran za lije€enje periodi¢nog sindroma povezanog s receptorom faktora nekroze tumora
(engl. tumour necrosis factor, TNF)(TRAPS).

Sindrom hiperimunoglobulina D (engl. hyperimmunoglobulin D syndrome, HIDS)/nedostatak
mevalonat kinaze (engl. mevalonate kinase deficiency, MKD)

Ilaris je indiciran za lije¢enje sindroma hiperimunoglobulina D (HIDS)/nedostatka mevalonat kinaze
(MKD).

Obiteljska mediteranska groznica (engl. Familial Mediterranean fever, FMF)
Ilaris je indiciran za lije¢enje obiteljske mediteranske groznice (FMF). Preporucuje se da se Ilaris daje
u kombinaciji s kolhicinom, ako je primjereno.

Ilaris je takoder indiciran za lijeCenje sljedecih bolesti:
Stillova bolest

Ilaris je indiciran za lije¢enje aktivne Stillove bolesti ukljucujuci Stillovu bolest odrasle dobi (SBOD) i
sistemski juvenilni idiopatski artritis (SJIA) u bolesnika u dobi od 2 i viSe godina koji nisu imali
primjereni odgovor na prethodnu terapiju nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL) i
sistemskim kortikosteroidima. Ilaris se moze davati kao monoterapija ili u kombinaciji s
metotreksatom.

Uri¢ni artritis

Ilaris je indiciran za simptomatsko lijecenje odraslih bolesnika s uc¢estalim napadima uric¢nog artritisa
(najmanje 3 napada u proteklih 12 mjeseci) u kojih su nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL) i
kolhicin kontraindicirani, bolesnici ih ne podnose, ili ne omogucuju odgovarajuci odgovor te u kojih
ponavljani ciklusi kortikosteroida nisu primjenjivi (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Za CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i Stillovu bolest, lije¢enje mora zapoceti i nadzirati lijecnik
specijalist s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju relevantne indikacije.

Za uriéni artritis, lijeénik mora imati iskustva s primjenom bioloskih lijekova te Ilaris mora
primjenjivati zdravstveni djelatnik.

Doziranje

CAPS: Odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 2 i vise godina
Preporucena pocetna doza kanakinumaba za bolesnike s CAPS-om je:
Odrasli, adolescenti i djeca u dobi od >4 godine:

- 150 mg za bolesnike s tjelesnom tezinom >40 kg

- 2 mg/kg za bolesnike s tjelesnom tezinom >15 kg i <40 kg

- 4 mg/kg za bolesnike s tjelesnom tezinom >7,5 kg i <15 kg
Djeca u dobi od 2 do <4 godine:

- 4 mg/kg za bolesnike s tjelesnom tezinom >7,5 kg

Jedna doza se primjenjuje svakih osam tjedana kao supkutana injekcija.

Za bolesnike s pocetnom dozom od 150 mg ili 2 mg/kg, ako se zadovoljavajuéi klinicki odgovor
(povlacéenje osipa i drugih generaliziranih upalnih simptoma) ne postigne nakon 7 dana od pocetka
lijeenja, moze se razmotriti druga doza kanakinumaba od 150 mg ili 2 mg/kg. Ako se naknadno
postigne potpuni odgovor na lije¢enje, mora se odrzavati intenzivirani rezim doziranja od 300 mg ili
4 mg/kg svakih 8 tjedana. Ako se zadovoljavaju¢i klinicki odgovor ne postigne 7 dana nakon te
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povecane doze, moze se razmotriti tre¢a doza kanakinumaba od 300 mg ili 4 mg/kg. Ako se naknadno
postigne potpuni odgovor na lije€enje, potrebno je razmotriti odrzavanje intenziviranog rezima
doziranja od 600 mg ili 8 mg/kg svakih 8 tjedana, na temelju individualne klinicke procjene.

Za bolesnike s pocetnom dozom od 4 mg/kg, ako se zadovoljavajuéi klini¢ki odgovor ne postigne
7 dana nakon pocetka lijeCenja, moze se razmotriti druga doza kanakinumaba od 4 mg/kg. Ako se
naknadno postigne potpuni odgovor na lijecenje, potrebno je razmotriti odrZzavanje intenziviranog
rezima doziranja od 8 mg/kg svakih 8 tjedana, na temelju individualne klini¢ke procjene.

Klinicka iskustva s doziranjem u intervalima kra¢ima od 4 tjedna ili pri dozama iznad 600 mg ili
8 mg/kg su ogranicena.

CAPS u djece u dobi od 2 do <4 godine ili

CAPS u odraslih i djece 24 godine 215 kg dieca u dobi od >4 godine i 27,5 ke i <I5 kg

150 mg ili 2 mg/kg 4 mg/kg
Zadovoljavajudi
Zadovoljavajuci klini¢ki odgovor nakon
klini¢ki odgovor nakon 7 dana?
7 dana?
Da Ne
Da Ne
y . Doza odrZavanja Moze se
Doza MozZe se razmotriti 4 mg/kg svakih razmotriti
odrzavanja: dodatna doza od 8 tjedana dodatna doza od
150 mg ili 150 mg ili 2 mg/kg 4 mg/kg
2 mg/kg svakih
8 tjedana

AKko se javi
potpuni odgovor
na lijecenje
nakon 7 dana,
doza odrzavanja:
8 mg/kg svakih
8 tjedana

Zadovoljavajuéi klinicki odgovor
nakon 7 dana?

Da Ne

MozZe se razmotriti
dodatna doza od
300 mg ili 4 mg/kg

Doza odrZavanja:
300 mg ili 4 mg/kg
svakih 8 tjedana

Ako se javi potpuni odgovor
na lijecenje nakon 7 dana,
doza odrzavanja:

600 mg ili 8 mg/kg svakih
8 tjedana

TRAPS, HIDS/MKD i FMF': Odrasli, adolescenti i djeca u dobi od 2 i vise godina

Prepoucena pocetna doza kanakinumaba u bolesnika s TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-om iznosi:
- 150 mg za bolesnike s tjelesnom tezinom > 40 kg

- 2 mg/kg za bolesnike s tjelesnom tezinom > 7,5 kg i < 40 kg

Jedna doza se primjenjuje svaka Cetiri tjedna kao supkutana injekcija.
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Ako se zadovoljavajudi klinicki odgovor ne postigne 7 dana nakon pocetka lijecenja, moze se
razmotriti druga doza kanakinumaba od 150 mg ili 2 mg/kg. Ako se naknadno postigne potpuni
odgovor na lijeCenje, mora se odrzavati intenzivirani rezim doziranja od 300 mg (ili 4 mg/kg za
bolesnike s tjelesnom tezinom < 40 kg) svaka 4 tjedna.

U bolesnika bez klinickog poboljsanja, preporucuje se da lije¢nik koji provodi lijecenje razmotri hoce
li se nastaviti lijeCenje kanakinumabom.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF u bolesnika TRAPS, HIDS/MKD i FMF u bolesnika
tjelesne teZine >40 kg tjelesne tezine 27,5 kg i <40 kg
150 mg 2 mg/kg
Zadovoljavajuéi Zadovoljavajuéi
klini¢ki odgovor nakon Kklini¢ki odgovor nakon
7 dana? 7 dana?
Da Ne Da Ne
Doza Moze se Doza Moze se
odrZavanja: razmotriti odrzavanja od razmotriti
150 mg svaka dodatna doza od 2 mg/kg svaka dodatna doza od
4 tjedna 150 mg 4 tjedna 2 mg/kg
Ako se postigne potpuni Ako se postigne potpuni
odgovor na lijecenje, doza odgovor na lijecenje, doza
odrzavanja: odrzavanja:
300 mg svaka 4 tjedna 4 mg/kg svaka 4 tjedna

Stillova bolest (SJIA i SBOD)

Preporucena doza kanakinumaba za oboljele od Stillove bolesti s tjelesnom tezinom > 7,5 kg je

4 mg/kg (do najvise 300 mg) koji se primjenjuju svaka Cetiri tjedna supkutanom injekcijom. U
bolesnika bez klini¢kog poboljSanja, preporucuje se da lije¢nik koji provodi lijecenje razmotri hoce li
se nastaviti lijeCenje kanakinumabom.

Uricni artritis

Kontrola hiperuricemije mora se zapoceti ili optimizirati odgovaraju¢om terapijom za snizavanje urata
(engl. urate lowering therapy, ULT). Kanakinumab se mora primjenjivati kao terapija u slucaju pojave
simptoma (engl. on-demand therapy) za lijeCenje napada uricnog artritisa.

Preporu¢ena doza kanakinumaba za odrasle bolesnike s uri¢nim artritisom je 150 mg i primjenjuje se
supkutano kao jednokratna doza tijekom napada. Za maksimalan u¢inak preporucuje se primijeniti
kanakinumab $to je prije moguce nakon nastupa napada uri¢nog artritisa.

Preporucuje se da se bolesnici koji ne odgovore na pocetno lijecenje ne lijecCe ponovno
kanakinumabom. Kod bolesnika kod kojih se javi odgovor a kojima je potrebno ponovno lijecenje
mora pro¢i najmanje 12 tjedana prije primjene nove doze kanakinumaba (vidjeti dio 5.2).



Propustena doza

Ako je propustena injekcija kod bolesnika s CAPS-om, TRAPS-om, HIDS/MKD-om, FMF-om ili
Stillovom boles¢u (SBOD ili SJIA), mora je se primijeniti §to je prije moguce bez ¢ekanja sljedece
zakazane doze. Daljnje doze moraju se primijeniti prema preporucenim intervalima.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Sigurnost i djelotvornost kanakinumaba u bolesnika s CAPS-om, TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-
om mladih od 2 godine nije ustanovljena. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i
5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

SJIA
Sigurnost i djelotvornost kanakinumaba u bolesnika sa SJIA-om mladih od 2 godine nije ustanovljena.
Nema dostupnih podataka.

Uricni artritis
Nema relevantne primjene kanakinumaba u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju uri¢nog artritisa.

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavanje doze.

Ostecenje jetre
Kanakinumab nije bio ispitivan kod bolesnika s oste¢enjem jetre. Nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Ostecenje bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu kod bolesnika s oSte¢enjem bubrega. Medutim, klinicka iskustva u
takvih bolesnika su ograni¢ena.

Kartica za bolesnika

......

bolesnike/njegovatelje o Kartici za bolesnika koja objasnjava §to uciniti u slucaju pojave bilo kakvih
simptoma infekcije ili sindroma aktivacije makrofaga (engl. Macrophage activation syndrome, MAS)
ili u slucaju cijepljenja prije lijecenja. Lije¢nik ¢e dati Karticu za bolesnika svakom
bolesniku/njegovatelju.

Nadin primjene

Za supkutanu primjenu.

Sljedeca su mjesta prikladna za injekciju: gornji dio bedara, abdomen, nadlaktica ili straznjica.
Preporucuje se odabrati drugo mjesto primjene za svaku injekciju lijeka kako bi se izbjegla bolnost.
Ozlijedenu koZu i podrucja s modricama ili osipom mora se izbjegavati. Injiciranje u oZziljkasto tkivo
mora se izbjegavati buduci da bi to moglo rezultirati nedostatnom izlozenos¢u kanakinumabu.

Bocica
Svaka bocica namijenjena je za jednokratnu primjenu jedne doze u jednog bolesnika.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i Stillova bolest (SBOD i SJIA)

Nakon odgovarajuce obuke iz pravilne tehnike davanja injekcije bolesnici ili njihovi njegovatelji
mogu ubrizgati kanakinumab ako njihov lijecnik smatra da je to primjereno te uz odgovarajucu
medicinsku kontrolu prema potrebi (vidjeti dio 6.6).

Za upute o primjeni lijeka, vidjeti dio 6.6.



Napunjena brizgalica
Brizgalica se ne smije tresti.

Svaka brizgalica namijenjena je za jednokratnu primjenu jedne doze u jednog bolesnika.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i Stillova bolest (SBOD i SJIA)

Nakon odgovarajuce obuke o pravilnoj tehnici primjene injekcija, odrasli i adolescentni bolesnici u
dobi od 12 ili viSe godina i s tjelesnom tezinom vec¢om od 40 kg, ili njihov njegovatelj, mogu sami
ubrizgavati kanakinumab ako lije¢nik utvrdi da je to primjereno i uz lije¢nicko pracenje prema potrebi.
Adolescentni bolesnici mogu zahtijevati nadzor odraslog njegovatelja prilikom samoinjekcije (vidjeti
dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivne, teske infekcije (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Infekcije

Kanakinumab je povezan s pove¢anom incidencijom ozbiljnih infekcija. Kod bolesnika se mora
pozorno pratiti moguca pojava znakova i simptoma infekcije tijekom i nakon lijecenja
kanakinumabom (vidjeti dio 4.8). Lije¢nici moraju oprezno postupati kad kanakinumab daju
bolesnicima s infekcijama, rekurentnim infekcijama u anamnezi ili postoje¢im bolestima zbog kojih bi
mogli biti podlozniji infekcijama.

Lijecenje CAPS-a, TRAPS-a, HIDS/MKD-a, FMF-a i Stillove bolesti (SJIA i SBOD)
Lijecenje kanakinumabom ne smije se zapoceti ili nastaviti kod bolesnika tijekom aktivne infekcije
koja zahtijeva medicinsku intervenciju.

Lijecenje uricnog artritisa

Kanakinumab se ne smije primjenjivati tijekom aktivne infekcije.

Istodobna primjena kanakinumaba s inhibitorima tumor nekrotiziraju¢eg faktora (TNF) se ne
preporucuje jer bi to moglo povecati rizik od ozbiljnih infekcija (vidjeti dio 4.5).

Tijekom lijecenja kanakinumabom zabiljeZeni su izolirani slucajevi neuobicajenih ili oportunistickih
infekcija (ukljucujuci aspergilozu, atipicne mikobakterijske infekcije, herpes zoster). Uzro¢na veza
izmedu tih dogadaja i kanakinumaba ne moze se iskljuciti.

Probir tuberkuloze

U otprilike 12% oboljelih od CAPS-a koji su bili testirani PPD (purificirani proteinski derivat) koznim
testom u klinickim ispitivanjima naknadno je testiranje dalo pozitivan rezultat tijekom lije¢enja
kanakinumabom bez klinickih dokaza latentne ili aktivne infekcije tuberkulozom.

Nije poznato povecava li primjena inhibitora interleukina-1 (IL-1) kao $to je kanakinumab rizik od
reaktivacije tuberkuloze. Prije pocetka terapije potrebno je kod svih bolesnika odrediti postoji li
aktivna ili latentna infekcija tuberkulozom. Osobito u odraslih bolesnika, preporucuje se da ta procjena
ukljucuje detaljnu anamnezu. Preporucuje se provesti odgovarajuce testove probira (npr. tuberkulinski
kozni test, test otpusStanja interferona gama ili rendgenska snimka pluc¢a) u svih bolesnika (mogu se
primijeniti lokalne preporuke). Bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati zbog mogucih znakova i



simptoma tuberkuloze tijekom i nakon lije¢enja kanakinumabom. Sve bolesnike mora se uputiti da
zatraze lije¢nic¢ku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju na tuberkulozu (npr. ustrajan
kasalj, gubitak tezine, subfebrilna temperatura) tijekom lijecenja kanakinumabom. U slucaju prijelaza
iz negativnog u pozitivan PPD test, osobito u visokorizi¢nih bolesnika, moze se razmotriti druge
nacine probira za infekciju tuberkulozom.

Neutropenija i leukopenija

Neutropenija (apsolutni broj neutrofila [ABN] <1,5 x 10°/1) i leukopenija su bile zabiljezene kod
primjene lijekova koji inhibiraju IL-1, Sto ukljucuje i kanakinumab. Lije¢enje kanakinumabom ne
smije se zapoceti kod bolesnika s neutropenijom ili leukopenijom. Preporucuje se utvrditi broj
leukocita (Lkc) ukljucujuci broj neutrofila prije pocetka lijeCenja te ponovno nakon 1 do 2 mjeseca. Za
kroni¢nu ili ponovljene terapije takoder se preporucuje utvrditi broj Lke periodicki tijekom lijecenja.
Ako se kod bolesnika javi neutropenija ili leukopenija, broj Lkc mora se pazljivo kontrolirati te
razmotriti prekid lijeCenja.

Zlo¢udne bolesti

Kod bolesnika lije¢enih kanakinumabom zabiljezene su zlocudne bolesti. Rizik razvoja zlo¢udnih
bolesti uz terapiju protiv interleukina (IL)-1 nije poznat.

Reakcije preosjetljivosti

Zabiljezene su reakcije preosjetljivosti tijekom terapije kanakinumabom. Vecina tih dogadaja bila je
blaga po tezini. Tijekom klinickog razvoja kanakinumaba, kod vise od 2600 bolesnika nisu bile
zabiljezene anafilaktoidne ili anafilakticke reakcije koje se mogu pripisati lije¢enju kanakinumabom.
Medutim, rizik od teskih reakcija preosjetljivosti, koji nije neubic¢ajen kod proteina koji se
ubrizgavaju, ne moze se iskljuciti (vidjeti dio 4.3).

Funkcija jetre

U klinickim ispitivanjima zabiljezeni su prolazni i asimptomatski slu€ajevi povisenja serumskih
transaminaza ili bilirubina (vidjeti dio 4.8).

Cjepiva

Nema dostupnih podataka o riziku od sekundarnog prijenosa infekcije Zivim (atenuiranim) cjepivima
kod bolesnika koji primaju kanakinumab. Stoga se Ziva cjepiva ne smiju davati istodobno s
kanakinumabom, osim ako koristi o¢igledno ne premasuju rizike (vidjeti dio 4.5).

Prije zapocinjanja terapije kanakinumabom, preporucuje se da odrasli i pedijatrijski bolesnici prime
sva cjepiva, prema potrebi, ukljuc¢ujuc¢i pneumokokno cjepivo i inaktivirano cjepivo protiv gripe

(vidjeti dio 4.5).

Mutacija u genu NLRP3 kod bolesnika s CAPS-om

Klinicko iskustvo kod bolesnika s CAPS-om bez potvrdene mutacije u genu NLRP3 je ograniceno.

Sindrom aktivacije makrofaga u bolesnika sa Stillovom bole$¢u (SJIA 1 SBOD)

Sindrom aktivacije makrofaga (engl. macrophage activation syndrome; MAS) poznat je, po Zivot
opasan poremecaj koji se moze razviti u bolesnika s reumatskim bolestima, osobito Stillovom bolescu.
Ako se pojavi MAS ili postoji sumnja na njega, mora se $to prije zapoceti s evaluacijom i lijeCenjem.
Lijecnici moraju obratiti pozornost na simptome infekcije ili pogorsanja Stillove bolesti, buduéi da su
to poznati okida¢i za MAS. Na temelju iskustava iz klini¢kih ispitivanja, ¢ini se da kanakinumab ne
povecava incidenciju MAS-a u bolesnika sa Stillovom bole$¢u, ali ne mogu se donijeti kona¢ni
zakljucci.



Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) rijetko je prijavljena u bolesnika lije¢enih lijekom Ilaris, pretezno u
bolesnika sa sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom (sJIA). Bolesnicima s reakcijom DRESS
moze biti potrebna hospitalizacija jer to stanje moze dovesti do smrtnog ishoda. Ako su prisutni
znakovi 1 simptomi reakcije DRESS te nije moguce utvrditi drugu etiologiju, primjena lijeka Ilaris ne
smije se nastaviti i potrebno je razmotriti druge terapijske opcije.

Sadrzaj polisorbata 80

Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 80 u 1 ml otopine za injekciju. Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Bolesnike/njegovatelje potrebno je uputiti da obavijeste lijeCnika ako imaju ili
njihovo dijete ima bilo koju alergiju za koju znaju.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Interakcije izmedu kanakinumaba i drugih lijekova nisu bile ispitivane u formalnim ispitivanjima.

Povecana incidencija ozbiljnih infekcija povezana je s primjenom drugog blokatora IL-a u kombinaciji
s inhibitorima TNF-a. Primjena kanakinumaba s inhibitorima TNF-a ne preporucuje se zato $to bi
mogla povecati rizik od ozbiljnih infekcija.

Ekspresiju jetrenih CYP450 enzima mogu potisnuti citokini koji stimuliraju kroni¢nu upalu, poput
interleukina-1 beta (IL-1 beta). Stoga se ekspresija CYP450 moze vratiti kada se uvede potentni lijek
za inhibiranje citokina, kao $to je kanakinumab. To je klinicki relevantno za CYP450 supstrate s
uskim terapijskim indeksom gdje se doza individualno prilagodava. Kod zapo€injanja terapije
kanakinumabom kod bolesnika koji se lijee ovom vrstom lijeka preporucuje se nadzirati ucinke
terapije ili koncentracije djelatne tvari te prema potrebi prilagoditi individualnu dozu lijeka.

Nema dostupnih podataka o u¢incima zivih cjepiva ili o sekundarnom prijenosu infekcije putem zivih
cjepiva kod bolesnika koji primaju kanakinumab. Stoga se ziva cjepiva ne smiju davati istodobno s
kanakinumabom osim ako je jasno da koristi premaSuju rizike. U slucaju da je cijepljenje zivim
cjepivima indicirano nakon pocetka lijeCenja kanakinumabom, preporuka je da se ¢eka najmanje

3 mjeseca nakon posljednje injekcije kanakinumaba i prije sljedece (vidjeti dio 4.4).

Rezultati ispitivanja u zdravih odraslih ispitanika pokazali su da jednokratna doza kanakinumaba od
300 mg nije utjecala na indukciju i perzistenciju odgovora protutijela nakon cijepljenja s cjepivima
protiv gripe ili meningokoknog cjepiva temeljenog na glikoziliranom proteinu.

Rezultati 56-tjednog, otvorenog ispitivanja u bolesnika s CAPS-om u dobi od 4 godine i mladih
pokazalo je da su se u svih bolesnika koji su primili neziva, standardna djecja cjepiva razvile zaStitne
razine protutijela.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / Kontracepcija u muskaraca i Zena

Preporucuje se da zene koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja kanakinumabom te do
3 mjeseca nakon posljednje doze.

Trudnoca

Postoji ograni¢ena koli¢ina podataka o primjeni kanakinumaba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama
ne upucuju na izravne ili neizravne $tetne ucinke s obzirom na reproduktivnu toksicnost (vidjeti



dio 5.3). Rizik za fetus/majku nije poznat. Stoga se preporucuje da se Zene koje su trudne ili koje zele
zatrudnjeti lijeCe samo nakon temeljite procjene koristi i rizika.

Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da kanakinumab prolazi placentu i moZe se otkriti u fetusu. Nema
dostupnih podataka za ljude, ali kako je kanakinumab imunoglobulin G klase (IgG1), ocekuje se
prolaz kroz placentu u zena. Nije poznato kakav klinic¢ki uc¢inak to ima. Medutim, primjena zivih
cjepiva u novorodencadi koja je bila izlozena kanakinumabu in utero se ne preporucuje tijekom

16 tjedana nakon zadnje doze kanakinumaba koju je majka primila prije poroda. Preporucuje se da se
zene koje su primile kanakinumab tijekom trudnoce uputi da o tome obavijeste djetetovog lijec¢nika 1
medicinsku sestru prije nego novorodence primi bilo koje cjepivo.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se kanakinumab u maj¢ino mlijeko u ljudi. Stoga se preporucuje da se odluka
o tome moze li se dojiti tijekom lijeCenja kanakinumabom donese tek nakon temeljite procjene koristi
i rizika.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da protutijelo na misji IL-1 beta nije imalo nezeljenih u¢inaka
na razvoj u mladuncadi miSeva koja se doji te da se protutijelo prenijelo na njih (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Formalna ispitivanja potencijalnog u¢inka kanakinumaba na ljudsku plodnost nisu provedena.
Kanakinumab nije imao u¢inka na parametre muske plodnosti marmozeta (C. jacchus). Protutijelo na
misji IL-1 beta nije imalo neZeljenih uc¢inaka na plodnost muzjaka ili zenki miseva (vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ilaris malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. LijeCenje [larisom moze
rezultirati omaglicom/vrtoglavicom ili astenijom (vidjeti dio 4.8). Bolesnici koji osjete takve
simptome tijekom lije¢enja [larisom moraju ¢ekati da se oni u potpunosti povuku prije obavljanja
zadataka koji zahtjevaju prosudbu ili motori¢ke sposobnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najucestalije nuspojave bile su infekcije pretezno gornjeg dijela disSnog sustava. Nije bio uocen
nikakav utjecaj na vrstu ili uCestalost nuspojava pri dugotrajnom lijecenju.

Kod bolesnika lijecenih kanakinumabom zabiljeZene su reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.3 i 4.4).
Kod bolesnika lijecenih kanakinumabom zabiljezene su oportunisticke infekcije (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava po MedDRA-i. Unutar svake
klasifikacije organskog sustava nuspojave su navedene prema kategoriji u¢estalosti, po¢evsi od
najcescih. Kategorije ucestalosti definirane su prema sljedecem nacelu: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto
(>1/100 1 <1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima.
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Tablical Tabli¢ni popis nuspojava

MedDRA — Indikacije:

klasifikacija CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, uri¢ni artritis

organskih

sustava

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto infekcije diSnog sustava (ukljucujuéi pneumoniju, bronhitis, gripu, virusnu

infekciju, sinusitis, rinitis, faringitis, tonzilitis, nazofaringitis, infekciju gornjeg
dijela diSnog sustava)

infekcija uha

celulitis

gastroenteritis

infekcija mokra¢nog sustava
cesto vulvovaginalna kandidijaza
Poremecdaji Ziv€anog sustava
cesto | omaglica/vrtoglavica
Poremecéaji probavnog sustava
vrlo Cesto bol u gornjem dijelu abdomena !
manje ¢esto bolest gastroezofagealnog refluksa 2
Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo ¢esto | reakcija na mjestu primjene injekcije
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
vrlo esto artralgija !
Cesto miSi¢no-kostana bol !

bol u ledima *

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto | umor/astenija
Pretrage
vrlo Cesto smanjeni bubrezni klirens kreatinina '

proteinurija '+
leukopenija !

Cesto neutropenija >
manje ¢esto smanjeni broj trombocita °
' Kod SJTA-€

2 Kod uri¢nog artritisa

3 Na temelju procijenjenog klirensa kreatinina, ve¢inom su bili prolazni

4 Vecina slucajeva bila je prolazni trag do 1+ pozitivnih proteina u mokraéi dobiven pomocéu test trake
3 Vidjeti u nastavku za dodatne informacije

Stillova bolest (SJIA i SBOD)

SJIA objedinjena analiza i SBOD

Ukupno 445 bolesnika sa SJIA-om u dobi od 2 do < 20 godina primilo je kanakinumab u klinickim
ispitivanjima, ukljucujuci 321 bolesnika u dobi od 2 do < 12 godina, 88 bolesnika u dobi od 12 do
< 16 godina i 36 bolesnika u dobi od 16 do < 20 godina. Objedinjena analiza sigurnosti u svih
bolesnika sa SJIIA-om pokazala je da je u podskupini mladih bolesnika sa SJIA-om u dobi od 16 do
< 20 godina sigurnosni profil kanakinumaba bio u skladu s onim §to je zabiljeZeno u bolesnika sa
SJIA-om mladih od 16 godina. Sigurnosni profil kanakinumaba u bolesnika sa SBOD-om u
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GDEO1T) u 36 odraslih
bolesnika (u dobi od 22 do 70 godina) bio je slican onom $§to je zabiljezeno u bolesnika sa SJIA-om.

Opis odabranih nuspojava

Dugorocni podaci i laboratorijske abnormalnosti u bolesnika s CAPS-om
Tijekom klinickih ispitivanja s kanakinumabom kod bolesnika s CAPS-om srednje vrijednosti
hemoglobina su se povisile, a leukocita, neutrofila i trombocita su se snizile.
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Povisenja transaminaza rijetko su zabiljezena kod bolesnika s CAPS-om.

Asimptomatska i blaga poviSenja serumskog bilirubina zabiljezena su kod bolesnika s CAPS-om
lijeCenih kanakinumabom bez istodobnih povisenja transaminaza.

U dugoroc¢nim, otvorenim ispitivanjima s eskalacijom doze pojave infekcija (gastroenteritis, infekcija
diSnog sustava, infekcija gornjeg dijela diSnog sustava), povrac¢anja i omaglice bile su ¢esc¢e u skupini
koja je primala dozu od 600 mg ili 8 mg/kg nego u ostalim doznim skupinama.

Laboratorijske abnormalnosti u bolesnika s TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-om

Neutrofili

Iako su se smanjenja broja neutrofila > stupnja 2 javila u 6,5% bolesnika (Cesto), a smanjenja stupnja 1
u 9,5% bolesnika, smanjenja su opCenito prolazna te infekcija povezana s neutropenijom nije utvrdena
kao nuspojava.

Trombociti

Iako su se smanjenja broja trombocita (> stupnja 2) javila u 0,6% bolesnika, krvarenje nije utvrdeno
kao nuspojava. Blaga i prolazna smanjenja broja trombocita stupnja 1 javila su se u 15,9% bolesnika
bez bilo kakvih uz to vezanih §tetnih dogadaja krvarenja.

Laboratorijske abnormalnosti u bolesnika sa SJIA-om

Hematologija

U cjelokupnom programu za SJIA-u prolazno snizene razine broja leukocita (Lkc) < 0,8 x DGN bile
su zabiljeZene u 33 bolesnika (16,5%).

U cjelokupnom programu za SJIA-u zabiljeZena su prolazna smanjenja apsolutnog broja neutrofila
(ABN) na manje od 1 x 10%1 u 12 bolesnika (6,0%).

U cjelokupnom programu za SJIA-u zabiljeZena su prolazna smanjenja broja trombocita (< DGN) u
19 bolesnika (9,5%).

ALT/AST
U cjelokupnom programu za SJIA-u zabiljeZene su visoke razine ALT-a i/ili AST-a > 3 x gornja
granica normale (GGN) u 19 bolesnika (9,5%).

Laboratorijske abnormalnosti kod bolesnika s uricnim artritisom

Hematologija

Smanjene razine leukocita (Lkc) <0,8 x donje granice normale (DGN) zabiljezeno je kod 6,7%
bolesnika lije¢enih kanakinumabom u usporedbi s 1,4% lijecenih triamcinolon acetonidom. Smanjenje
apsolutnog broja neutrofila (ABN) na manje od 1 x 10%1 zabiljeZeno je u 2% bolesnika u
komparativnim ispitivanjima. Izolirani slu¢ajevi broja ABN <0,5 x 10%1 takoder su bili zabiljezeni
(vidjeti dio 4.4).

Blaga (<DGN i >75 x 10%/1) i prolazna smanjenja broja trombocita zabiljeZena su uz veéu incidenciju
(12,7%) s kanakinumabom u aktivno kontroliranim klini¢kim ispitivanjima nego s komparatorom
(7,7%) kod bolesnika s uri¢nim artritisom.

Mokracna kiselina

Povisenja razine mokraéne kiseline (0,7 mg/dl nakon 12 tjedana i 0,5 mg/dl nakon 24 tjedna) bila su
uocena nakon lijeCenja kanakinumabom u komparativnim ispitivanjima uri¢nog artritisa. U drugom
ispitivanju, medu bolesnicima koji su zapo¢injali lijeCenje ULT-om, nije zabiljeZena povecanja razine
mokraéne kiseline PoviSenja razine mokraéne kiseline nisu bila zabiljezena u klini¢kim ispitivanjima u
populacijama bez uri¢nog artritisa (vidjeti dio 5.1).
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ALT/AST

Srednje povecanje alanin transaminaze (ALT) od 3,0 U/l i medijan povecanja od 2,0 U/I te srednje
povecanje aspartat transaminaze (AST) od 2,7 U/l i medijan povecanja od 2,0 U/l, od pocetka do kraja
ispitivanja, zabiljezeno je u skupinama lijeCenim kanakinumabom u usporedbi sa skupinom
(skupinama) lijeCenom triamcinolon acetonidom, medutim, incidencija klini¢ki znacajnih promjena
(=3 x gornja granica normale) bila je veca za bolesnike lijeCene triamcinolon acetonidom (2,5% i za
AST iza ALT) u usporedbi s bolesnicima lije¢enima kanakinumabom (1,6% za ALT i 0,8% za AST).

Trigliceridi

U aktivno kontroliranim ispitivanjima uri¢nog artritisa doslo je do srednjeg povisenja triglicerida od
33,5mg/dl kod bolesnika lije¢enih kanakinumabom, u usporedbi sa skromnim smanjenjem

od -3,1 mg/dl s triamcinolon acetonidom. Incidencija bolesnika s poviSenjima triglicerida >5 x gornja
granica normale (GGN) bila je 2,4% s kanakinumabom i 0,7% s triamcinolon acetonidom. Klinicki
znacaj tog opazanja nije poznat.

Dugoroc¢ni podaci iz opservacijskog ispitivanja

U dugoro¢nom ispitivanju u obliku registra (opservacijski registar) ukupno su 243 bolesnika s
CAPS-om (85 pedijatrijskih bolesnika u dobi >2 do <17 godina 1 158 odraslih bolesnika u dobi

>18 godina) primala kanakinumab u rutinskoj klini¢koj praksi (srednja vrijednost perioda izloZenosti
kanakinumabu bila je 3,8 godina). Sigurnosni profil kanakinumaba promatran tijekom dugoro¢nog
lije€enja u ovom rezimu bio je u skladu s onim zabiljezenim u intervencijskim ispitivanjima u
bolesnika s CAPS-om.

Pedijatrijska populacija

U intervencijska ispitivanja je bilo uklju¢eno 80 pedijatrijskih bolesnika s CAPS-om koji su primali
kanakinumab (u dobi od 2 do 17 godina). Opéenito nije bilo klini¢ki relevantnih razlika u profilu
sigurnosti i podnosljivosti kanakinumaba kod pedijatrijskih bolesnika u usporedbi s cjelokupnom
populacijom bolesnika s CAPS-om (koju ¢ine odrasli i pedijatrijski bolesnici, N=211), §to ukljucuje
cjelokupnu ucestalost i tezinu infektivnih epizoda. Infekcije gornjeg dijela diSnog sustava bile su
najucestalije zabiljezene infekcije.

Uz to, 6 pedijatrijskih bolesnika mladih od 2 godine bilo je ocijenjeno u malom otvorenom klini¢kom
ispitivanju. Sigurnosni profil kanakinumaba ¢inio se slican onome u bolesnika u dobi od 2 i vise
godina.

Bilo je 102 bolesnika oboljelih od TRAPS-a, HIDS/MKD-a i FMF-a (dob 2-17 godina) koji su primali
kanakinumab u 16-tjednom ispitivanju. Opcenito nije bilo klinicki znacajnih razlika u profilu
sigurnosti i podnosljivosti kanakinumaba u pedijatrijskih bolesnika u usporedbi s cjelokupnom
populacijom.

Starija populacija

Nema znacajne razlike u sigurnosnom profilu uoc¢enom kod bolesnika u dobi od >65 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Prijavljeno iskustvo s predoziranjem je ogranic¢eno. U ranom stadiju klinickih ispitivanja, bolesnici i
zdravi dobrovljci primili su doze od najvise 10 mg/kg, primijenjene intravenski ili supkutano, bez
znakova akutne toksi¢nosti.

U slucaju predoziranja preporucuje se motriti bolesnika zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava te odmah zapoceti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO08

Mehanizam djelovanja

Kanakinumab je humano monoklonsko protutijelo protiv humanog interleukina-1 beta (IL-1 beta)
izotipa IgG1/k. Kanakinumab se veze visokim afinitetom specifi¢no za humani IL-1 beta i neutralizira
biolosku aktivnost humanog IL-1 beta tako $to blokira njegovu interakciju s receptorima za IL-1 te
tako sprjecava aktivaciju gena koju inducira IL-1 beta i stvaranje upalnih posrednika.

Farmakodinamicki uéinci

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i FMF

U klinickim ispitivanjima bolesnici s CAPS-om, TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-om koji imaju
nekontrolirano prekomjerno stvaranje IL-1 beta pokazuju brzi i odrzani odgovor na terapiju
kanakinumabom, tj. povratak na normalne vrijednosti laboratorijskih parametara poput C-reaktivnog
proteina (CRP) i serumskog amiloida A (SAA), visokog broja neutrofila i trombocita te leukocitoze.

Stillova bolest (SJIA i SBOD)
Stillova bolest odrasle dobi i sistemski juvenilni idiopatski artritis teSke su autoinflamatorne bolesti,
koje potice prirodeni imunitet pomocu proinflamatornih citokina, od kojih je klju¢ni IL-1-beta.

Uobicajene karakteristike SJIA-e i SBOD-a ukljucuju vrucicu, osip, hepatosplenomegaliju,
limfadenopatiju, poliserozitis i artritis. Lijecenje kanakinumabom rezultiralo je brzim i odrzanim
poboljSanjem i artikularnih i sistemskih karakteristika SJIA-e uz znac¢ajno smanjenje broja upaljenih
zglobova, brzo povlacenje vrucice i smanjenje reaktanata akutne faze u vec¢ine bolesnika (vidjeti
Klini¢ku djelotvornost i sigurnost).

Uricni artritis

Napad uri¢nog artritisa uzrokuju kristali urata (mononatrij urat monohidrat) u zglobu i okolnom tkivu,
Sto potice rezidentne makrofage na proizvodnju IL-1 beta preko kompleksa ,,NALP3 inflamasoma*“.
Aktivacija makrofaga i konkomitantna prekomjerna proizvodnja IL-1 beta imaju za posljedicu akutni
bolni upalni odgovor. Drugi aktivatori prirodenog imunoloskog sustava, kao §to su endogeni agonisti
receptora sli¢nih Tollu, mogu doprinijeti transkripcijskoj aktivaciji IL-1 beta gena te zapoceti napad
uri¢nog artritisa. Nakon lije¢enja kanakinumabom upalni markeri CRP ili SAA i znakovi akutne upale
(npr. bol, oticanje, crvenilo) u zahvac¢enom zglobu brzo se povlace.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

CAPS

Djelotvornost i sigurnost kanakinumaba dokazani su kod ukupno 211 odraslih i pedijatrijskih
bolesnika s razliitim stupnjevima tezine bolesti i razli¢itim fenotipovima CAPS-a (ukljuéujuci
FCAS/FCU, MWS i NOMID/CINCA). Samo su bolesnici s potvrdenim NLRP3 mutacijama bili
ukljuceni u kljuéno ispitivanje.
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U ispitivanju faze I/II lijeenje kanakinumabom imalo je brzi nastup djelovanja, uz nestanak ili
klini¢ki znac¢ajno poboljSanje simptoma u roku od jednog dana od primitka doze. Laboratorijski
parametri poput CRP-a i SAA, visokog broja neutrofila i trombocita brzo su se normalizirali u roku od
nekoliko dana od injekcije kanakinumaba.

Klju¢no ispitivanje sastojalo se od 48-dnevnog, trodjelnog multicentri¢nog ispitivanja, tj. 8-tjednog
otvorenog razdoblja (I. dio), 24-tjednog randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog
razdoblja ustezanja (II. dio), nakon kojeg je uslijedilo 16-tjedno otvoreno razdoblje (III. dio). Cilj
ispitivanja bio je ocijeniti djelotvornost, sigurnost i podnosljivost kanakinumaba (150 mg ili 2 mg/kg
svakih 8 tjedana) kod bolesnika s CAPS-om.

— 1. dio: Potpun klini¢ki odgovor i odgovor biomarkera na kanakinumab (definiran kao spoj
lije¢nikove ukupne procjene autoinflamatorne i kozne bolesti < minimalnog i vrijednosti CRP-a ili
SAA <10 mg/litra) zabiljeZen je kod 97% bolesnika i pojavio se u roku od 7 dana od pocetka
lijeCenja. Znacajna poboljSanja uocena su u lije¢nikovoj klinickoj procjeni aktivnosti
autoinflamatorne bolesti: ukupna procjena aktivnosti autoinflamatorne bolesti, procjena kozne
bolesti (urtikarijski kozni osip), artralgija, mijalgija, glavobolja/migrena, konjunktivitis,
umor/malaksalost, procjena drugih povezanih simptoma i bolesnikova procjena simptoma.

- II. dio: U razdoblju ustezanja u klju¢nom ispitivanju primarna mjera ishoda bila je definirana
kao udio bolesnika s relapsom/razbuktavanjem bolesti: nijedan (0%) od bolesnika
randomiziranih na kanakinumab nije imao razbuktavanje bolesti, u usporedbi s 81% bolesnika
randomiziranih na placebo.

- II1. dio: Bolesnici lijeceni placebom u II. dijelu koji su imali razbuktavanje bolesti i odrzali
klini¢ki i seroloski odgovor nakon ulaska u otvoreni produzetak lije¢enja kanakinumabom.

Tablica 2 Tabli¢ni saZetak djelotvornosti u ispitivanju faze II1, kljuéno placebom kontrolirano
razdoblje ustezanja (II. dio)

Ispitivanje faze II1, klju¢no placebom kontrolirano razdoblje ustezanja (I1. dio)
Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 p-
n(%) n(%) vrijednost
Primarna mjera ishoda (razbuktavanje bolesti)
Udio bolesnika s razbuktavanjem bolesti u 0 (0%) 13 (81%) <0,001
IL dijelu
Upalni markeri*
C-reativni protein, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) <0,001
Serumski amiloid A, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* srednja (medijan) promjena od pocetka II. dijela

Provedena su dva otvorena, nekontrolirana, dugorocna ispitivanja faze III. Jedno je bilo ispitivanje
sigurnosti, podnosljivosti i djelotvornosti kanakinumaba kod bolesnika s CAPS-om. Ukupno trajanje
lijeCenja bilo je od 6 mjeseci do 2 godine. Drugo je bilo otvoreno ispitivanje s kanakinumabom za
ocjenjivanje djelotvornosti i sigurnosti kod bolesnika japanske nacionalnosti s CAPS-om tijekom

24 tjedna, s fazom produzetka u trajanju do 48 tjedana. Primarni cilj bio je ocijeniti udio bolesnika koji
su bili bez relapsa nakon 24 tjedna, §to ukljucuje i one bolesnike kojima je doza povecéana.

U objedinjenoj analizi djelotvornosti za ta dva ispitivanja 65,6% bolesnika koji prethodno nisu bili
lijeceni kanakinumabom postiglo je potpuni odgovor pri dozi od 150 mg ili 2 mg/kg, dok je 85,2%
bolesnika postiglo potpuni odgovor pri bilo kojoj dozi. Od bolesnika lije¢enih dozom od 600 mg ili
8 mg/kg (ili ¢ak i vecom), 43,8% postiglo je potpun odgovor. Manje je bolesnika u dobi od 2 do
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<4 godine postiglo potpun odgovor (57,1%) u usporedbi sa starijim pedijatrijskim i odraslim
bolesnicima. Od bolesnika koji su postigli potpuni odgovor, 89,3% odrzalo je odgovor bez relapsa.

Iskustvo s pojedina¢nim bolesnicima koji su postigli potpuni odgovor nakon povecanja doze na

600 mg (8 mg/kg) svakih 8 tjedana upucuje na to da bi viSa doza mogla biti korisna kod bolesnika koji
ne postignu potpun odgovor ili ne odrzavaju potpun odgovor s preporuc¢enim dozama (150 mg ili

2 mg/kg za bolesnike >15 kg 1 <40 kg). Povecana doza primjenjivala se ucestalije kod bolesnika u
dobi od 2 do <4 godine i kod bolesnika sa simptomima NOMID-a/CINCA-e u usporedbi sa FCAS-om
ili MWS-om.

Provedeno je 6-godisnje opservacijsko ispitivanje u obliku registra (opservacijski registar) kako bi se
dobili podaci o dugoro¢noj sigurnosti i ucinkovitosti lijeCenja kanakinumabom pedijatrijskih i odraslih
bolesnika s CAPS-om u rutinskoj klinickoj praksi. Ispitivanje je ukljucivalo 243 bolesnika s CAPS-om
(ukljucujuci 85 bolesnika mladih od 18 godina). Aktivnost bolesti je bila ocijenjena kao odsutna ili
blaga/umjerena u vise od 90% bolesnika u svim ispitivanim vremenskim tockama nakon pocetka
ispitivanja i srednja vrijednost seroloskih upalnih markera (CRP i SAA) je bila normalna

(<10 mg/litra) u svim ispitivanim vremenskim to¢kama nakon pocetka. Iako je oko 22% bolesnika koji
su primali kanakinumab trebalo prilagodavanje doze, samo je mali postotak bolesnika (1,2%) prestao
uzimati kanakinumab zbog izostanka terapijskog ucinka.

Pedijatrijska populacija

Intervencijska ispitivanja CAPS-a s kanakinumabom ukljucivala su ukupno 80 pedijatrijskih bolesnika
u dobi od 2 do 17 godina (otprilike polovica njih bila je lije¢ena na temelju mg/kg). Opéenito nije bilo
klini¢ki relevantnih razlika u profilima djelotvornosti, sigurnosti i podnosljivosti kanakinumaba kod
pedijatrijskih bolesnika u usporedbi s cjelokupnom populacijom oboljelih od CAPS-a. Vecina
pedijatrijskih bolesnika postigla je poboljsanje klinickih simptoma i objektivnih markera upale (npr.
SAA i CRP).

Provedeno je 56-tjedno, otvoreno ispitivanje da bi se ocijenila djelotvornost, sigurnost i podnosljivost
kanakinumaba u pedijatrijskih bolesnika s CAPS-om u dobi od <4 godine. Bilo je ocijenjeno
sedamnaest bolesnika (ukljucujuéi 6 bolesnika mladih od 2 godine) uz pocetne doze od 2-8 mg/kg
temeljene na tjelesnoj tezini. U ispitivanju se ocjenjivao i u¢inak kanakinumaba na razvoj protutijela
na standardna djecja cjepiva. Nisu bile uocene razlike u sigurnosti ili djelotvornosti u bolesnika mladih
od 2 godine u usporedbi s bolesnicima u dobi od 2 i vi§e godina. U svih su se bolesnika koji su primili
neziva, standardna djecja cjepiva (N=7) razvile zastitne razine protutijela.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Djelotvornost i sigurnost kanakinumaba za lijecenje TRAPS-a, HIDS/MKD-a i FMF-a dokazane su u

jednom klju¢nom ¢Eetverodijelnom ispitivanju faze III (N2301) koje se sastojalo od tri zasebne kohorte

prema bolesti.

- I. dio: bolesnici u svakoj kohorti prema bolesti u dobi od 2 i vise godina usli su u 12-tjedno
razdoblje probira tijekom kojeg se kod njih ocjenjivao nastup razbuktavanja bolesti.

- II. dio: bolesnici su kod nastupa razbuktavanja bolesti bili randomizirani u 16-tjedno dvostruko
slijepo, placebom kontrolirano razdoblje lijecenja tijekom kojeg su primali ili 150 mg
kanakinumaba (2 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine <40 kg) supkutano (s.c.) ili placebo svaka
4 tjedna. Bolesnici u dobi od >28 dana ali <2 godine smjeli su se ukljuciti u ispitivanje izravno u
otvorenu skupinu u II. dijelu kao nerandomizirani bolesnici (i bili su iskljuceni iz primarne
analize djelotvornosti).

- II1. dio: bolesnici koji su dovrsili 16 tjedana lijecenja i kategorizirani su kao bolesnici s
odgovorom ponovno su bili randomizirani u 24-tjedno, dvostruko slijepo razdoblje ustezanja
tijekom kojeg su primali kanakinumab 150 mg (2 mg/kg za bolesnike <40 kg) s.c. ili placebo
svakih 8 tjedana.

- IV. dio: svi bolesnici iz I1I. dijela lijeCeni kanakinumabom mogli su se ukljuciti u 72-tjedni
otvoreni produzetak ispitivanja.

Ukupno je 185 bolesnika u dobi od 28 dana i starijih bilo ukljuceno, a ukupno je 181 bolesnik u dobi
od 2 i vise godina bio randomiziran u II. dio ispitivanja.
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Primarna mjera djelotvornosti u randomiziranom razdoblju lijecenja (II. dio) bila je udio bolesnika s
odgovorom u svakoj kohorti u kojih se povuklo razbuktavanje osnovne bolesti do 15. dana i u kojih
nije doslo do ponovnog razbuktavanja tijekom ostatka 16-tjednog razdoblja lijecenja (definirano kao
potpuni odgovor). Povlacenje razbuktavanja osnovne bolesti bilo je definirano kao aktivnost bolesti
prema lijecnikovoj opcoj procjeni (engl. Physician’s Global Assessment, PGA) od <2 (,,minimalna
bolest ili bez bolesti*) i CRP unutar normalnog raspona (<10 mg/1) ili smanjenje >70% u odnosu na
pocetnu vrijednost. Novo razbuktavanje bilo je definirano kao PGA >2 (,,blaga, umjerena ili teska
bolest™) 1 CRP =30 mg/l. Sekundarne mjere ishoda, sve temeljene na rezultatima iz 16. tjedna (kraj
1. dijela), ukljucivale su udio bolesnika koji su postigli PGA od <2, udio bolesnika sa seroloskom
remisijom (definirano kao CRP <10 mg/1) te udio bolesnika s normaliziranom razinom SAA
(definirano kao SAA <10 mg/1).

Kada se radi o primarnoj mjeri djelotvornosti, kanakinumab je bio superioran u odnosu na placebo za
sve tri kohorte prema bolesti. Kanakinumab je ujedno pokazao i superiornu djelotvornost u odnosu na
placebo za sekundarne mjere ishoda PGA <2 1 CRP <10 mg/l u sve tri kohorte. Visi udjeli bolesnika
imali su normalizirani SAA (<10 mg/l) u 16. tjednu uz lije¢enje kanakinumabom u usporedbi s
placebom u sve tri kohorte, uz statisticki znacajnu razliku opazenu u bolesnika s TRAPS-om (vidjeti
Tablicu 3 s rezultatima ispitivanja u nastavku).

Tablica3 Tabli¢ni saZetak djelotvornosti u ispitivanju faze I11, klju¢nom, randomiziranom,
placebom kontroliranom razdoblju lijecenja (I1. dio)

Ispitivanje faze 111, klju¢no, randomizirano, placebom kontrolirano razdoblje lijeCenja (I1. dio)

Kanakinumab Placebo
/N (%) /N (%) p-vrijednost

Primarna mjera ishoda (razbuktavanje bolesti) — Udio bolesnika kod kojih se povuklo
razbuktavanje osnovne bolesti do 15. dana i koji nisu imali novo razbuktavanje tijekom ostatka 16-
tjednog razdoblja lijecenja

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*
Sekudnarne mjere ishoda (markeri bolesti i upale)
Lije¢nikova opéa procjena <2
FMF 20/31 (64,52) 3/32(9,38) <0,0001**
HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2/35(5,71) 0,0006**
TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028%*%*
C-reaktivni protein <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%**
Serumski amiloid A <10 mg/1
FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286
HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778
TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235%*

n=broj bolesnika s odgovorom; N=broj bolesnika koje je bilo moguce ocijeniti

* oznacava statisticku znacajnost (jednostrano) pri 0,025 na temelju Fisherovog egzaktnog testa
** oznacava statisticku znacajnost (jednostrano) pri 0,025 na temelju modela logisti¢ke regresije s
terapijskom skupinom odnosno poc¢etnim PGA-om, CRP-om ili SAA-om, kao eksplanatornim
varijablama za svaku kohortu

Postupno povecéanje doze

U 1L dijelu ispitivanja, bolesnici lije¢eni kanakinumabom koji su imali perzistentnu aktivnost bolesti
primili su dodatnu dozu od 150 mg (ili 2 mg/kg za bolesnike <40 kg) unutar prvog mjeseca. Ta
dodatna doza mogla se dati ve¢ 7 dana nakon prve doze u lije¢enju. Svi bolesnici kojima je postupno
povecana doza ostali su na povecanoj dozi od 300 mg (ili 4 mg/kg za bolesnike <40 kg) svaka

4 tjedna.
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U eksploratornoj analizi primarne mjere ishoda opazeno je da je u bolesnika s nedostatnim odgovorom
nakon prve doze postupno povecanje doze unutar prvog mjeseca do doze od 300 mg (ili 4 mg/kg)
svaka 4 tjedna dodatno poboljsalo kontrolu razbuktavanja, smanjilo aktivnost bolesti i normaliziralo
razine CRP-a i SAA.

Pedijatrijski bolesnici:

Dva nerandomizirana bolesnika s HIDS/MKD-om u dobi od >28 dana ali <2 godine bila su ukljucena
u ispitivanje i primala kanakinumab. U jednog se bolesnika razbuktavanje osnovne bolesti povuklo do
15. dana nakon jednokratne doze kanakinumaba od 2 mg/kg, ali bolesnik je prekinuo lije¢enje nakon
te prve doze zbog ozbiljnih nuspojava (pancitopenija i zatajenje jetre). Ovaj je bolesnik kod
ukljucivanja u ispitivanje imao u anamnezi imunu trombocitopeni¢nu purpuru i aktivno medicinsko
stanje poremecene jetrene funkcije. Drugi je bolesnik primio pocetnu dozu kanakinumaba od 2 mg/kg
i dodatnu dozu od 2 mg/kg u 3. tjednu, te mu je doza postupno povecana u 5. tjednu da bi primao dozu
od 4 mg/kg koja se primjenjuje svaka 4 tjedna do kraja II. dijela ispitivanja. Povlacenje razbuktavanja
bolesti postignuto je do 5. tjedna i bolesnik nije dozivio nikakvo novo razbuktavanje bolesti na kraju
II. dijela ispitivanja (16. tjedan).

Stillova bolest (SJIA i SBOD)

SJIA

Djelotvornost kanakinumaba u lijecenju aktivne SJIA-e ocijenjena je u dva kljucna ispitivanja faze III
(G2305 1 G2301). Ukljuc¢eni bolesnici bili su u dobi od 2 do < 20 godine (srednja dob od 8,5 godina i
srednje trajanje bolesti 3,5 godine na pocetku) te imali aktivnu bolest definiranu kao > 2 zgloba s
aktivnim artritisom, vru¢icom i povisenim CRP-om.

Ispitivanje G2305

Ispitivanje G2305 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, 4-tjedno
ispitivanje kojim se ocjenjivala kratkoro¢na djelotvornost kanakinumaba u 84 bolesnika
randomiziranih na primanje jednokratne doze od 4 mg/kg (do 300 mg) kanakinumaba ili placeba.
Primarni cilj bio je udio bolesnika 15. dana koji su postigli pobolj$anje od najmanje 30% u odgovoru
prema kriterijima Americkog druStva za reumatologiju (engl. American College of Rheumatology,
ACR) prilagodenom da ukljucuje izostanak vrucice. Lijecenje kanakinumabom poboljsalo je sve
rezultate pedijatrijskog ACR odgovora u usporedbi s placebom nakon 15 i 29 dana (Tablica 4).

Tablica4 Pedijatrijski ACR odgovor i status bolesti nakon 15i 29 dana

15. dan 29. dan
Kanakinumab Placebo Kanakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACRS50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Neaktivna bolest 33% 0% 30% 0%
Razlika izmedu terapija za sve ACR odgovore bila je znacajna (p < 0,0001)

Rezultati za komponente prilagodenog pedijatrijskog ACR odgovora koje su ukljucivale sistemske i
artriticne komponente bili su u skladu s ukupnim rezultatima ACR odgovora. Nakon 15 dana, medijan
promjene od pocetne vrijednosti u broju zglobova s aktivnim artritsom i ograni¢enim rasponom
pokreta bio je -67% odnosno -73% za kanakinumab (N=43), u usporedi s medijanom promjene od 0%
odnosno 0% za placebo (N=41). Srednja promjena u bolesnikovim rezultatima za bol (vizualna
analogna skala 0-100 mm) nakon 15 dana bila je -50,0 mm za kanakinumab (N=43), u usporedbi s
+4,5 mm za placebo (N=25). Srednja promjena u rezultatu za bol medu bolesnicima lijeCenim
kanakinumabom bila je dosljedna nakon 29 dana.
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Ispitivanje G2301

Ispitivanje G2301 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje
sprjecavanja naglih pogorsanja kanakinumabom s fazom ustezanja aktivne terapije. Ispitivanje se
sastojalo od dva dijela s dvije neovisne primarne mjere ishoda (uspjesno smanjivanje doze steroida i
vrijeme do naglog pogorSanja bolesti). U prvi dio (otvoreni), bilo je uklju¢eno 177 bolesnika koji su
primali 4 mg/kg (do 300 mg) kanakinumaba primijenjenog svaka 4 tjedna u trajanju do 32 tjedna.
Bolesnici u drugom dijelu (dvostruko slijepom) primali su ili kanakinumab 4 mg/kg ili placebo svaka
4 tjedna dok se nije dogodilo 37 dogadaja razbuktavanja bolesti.

Smanjivanje doze kortikosteroida:

Od ukupno 128 bolesnika koji su usli u prvi dio uzimajuci kortikosteroide, 92 je pokusalo smanjiti
dozu kortikosteroida. Pedeset sedam (62%) od 92 bolesnika koji su pokusSali smanjiti dozu uspjesno je
smanyjilo svoju dozu kortikosteroida, a 42 (46%) prestalo je uzimati kortikosteroide.

Vrijeme do naglog pogorsanja bolesti:

Bolesnici koji su uzimali kanakinumab u drugom dijelu imali su za 64% smanjeni rizik od naglog
pogorsanja bolesti u usporedbi s placebo skupinom (omjer hazarda 0,36; 95% CI: 0,17 do 0,75;
p=0,0032). Sezdeset tri od 100 bolesnika koji su se ukljuéili u drugi dio, bez obzira na to je li im bio
dodijeljen placebo ili kanakinumab, nije osjetilo naglo pogorSanje bolesti tijekom razdoblja
promatranja (do najvise 80 tjedana).

Ishodi povezani sa zdravijem i kvalitetom Zivota u ispitivanjima G2305 i G2301

Lijecenje kanakinumabom rezultiralo je klinicki relevantnim poboljsanjima u tjelesnoj funkciji i
kvaliteti zivota bolesnika. U ispitivanju G2305, poboljSanje na upitniku za procjenu zdravstvenog
stanja u djece (engl. Childhood Health Assessment Questionnaire) izratunato metodom najmanjih
kvadrata bilo je 0,69 za kanakinumab u odnosu na placebo, §to predstavlja vrijednost 3,6 puta vecu od
najmanje klini¢ki vazne razlike od 0,19 (p=0,0002). Medijan poboljSanja od pocetne vrijednosti do
kraja prvog dijela ispitivanja G2301 bio je 0,88 (79%). Statisticki znacajna poboljSanja u rezultatima
upitnika o zdravlju djeteta PF50 (engl. Child Health Questionnaire-PF50) bila su zabiljezena uz
kanakinumab u odnosu na placebo u ispitivanju G2305 (tjelesna p=0,0012; psihosocijalna dobrobit
p=0,0017).

Objedinjena analiza djelotvornosti

Podaci o prvih 12 tjedana lijecenja kanakinumabom iz ispitivanja G2305, G2301 i produzetka
ispitivanja bili su objedinjeni da bi se ocijenilo odrzavanje djelotvornosti. Ti su podaci pokazali
poboljsanja od pocetne vrijednosti do 12. tjedna u prilagodenim pedijatrijskim ACR odgovorima i
njegovim komponentama sli¢na onima uo¢enima u placebom kontroliranom ispitivanju (G2305).
Nakon 12 tjedana, prilagodeni pedijatrijski odgovori ACR30, 50, 70, 90 i 100 bili su: 70%, 69%, 61%,
49% odnosno 30%, a 28% bolesnika imalo je neaktivnu bolest (N=178).

Iako ograni¢eni, dokazi iz klinickih ispitivanja upucuju na to da bi bolesnici koji nemaju odgovor na
tocilizumab ili anakinru mogli imati odgovor na kanakinumab.

Ispitivanje G2301E1

Djelotvornost uocena u ispitivanjima G2305 i G2301 odrzala se u, otvorenom dugoro¢nom produzetku
ispitivanja G2301E1. Od 270 bolesnika sa SJIA-om u ispitivanju, 147 bolesnika primalo je lijeCenje
kanakinumabom u ispitivanjima G2305 ili G2301 (kohorta I), a 123 bolesnika nisu primala
kanakinumab (kohorta II). Bolesnici u kohorti I bili su lije¢eni u medijanu trajanja od 3,2 godine (do
5,2 godine), a bolesnici u kohorti II bili su lijeCeni u medijanu trajanja od 1,8 godina (do 2,8 godina).
U produzetku ispitivanja, svi su bolesnici primali 4 mg/kg kanakinumaba (do najvise 300 mg) svaka

4 tjedna. U obje kohorte, bolesnici koji su imali dobro kontrolirani odgovor (retrospektivno definiran
kao prilagodeni pedijatrijski ACR > 90) i kod kojih nije bila potrebna istodobna primjena
kortikosteroida smjeli su smanjiti dozu kanakinumaba na 2 mg/kg svaka 4 tjedna (62/270; 23%).

Ispitivanje G2306

Ispitivanje G2306 bilo je otvoreno ispitivanje za ocjenjivanje odrzavanja odgovora na lije¢enje sa
smanjenjem doze kanakinumaba (2 mg/kg svaka 4 tjedna) ili produljenjem intervala doziranja
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(4 mg/kg svakih 8 tjedana) u bolesnika sa SJIA-om koji su primali kanakinumab 4 mg/kg svaka

4 tjedna. Sedamdeset pet bolesnika u dobi od 2 do 22 godine koji su odrzali status neaktivne bolesti
najmanje 6 uzastopnih mjeseci (klinicku remisiju) s monoterapijom kanakinumabom, ukljucujuci
bolesnike koji su uspjeli odrzati status neaktivne bolesti prekidom istodobnog koristenja
kortikosteroida i/ili metotreksata najmanje 4 tjedna, bili su randomizirani na primanje 2 mg/kg
kanakinumaba svaka 4 tjedna (N=38) ili 4 mg/kg kanakinumaba svakih 8 tjedana (N=37). Nakon
24 tjedna, 71% (27/38) bolesnika koji su primali smanjenu dozu (2 mg/kg svaka 4 tjedna) i 84%
(31/37) bolesnika koji su imali produljeni interval doziranja (4 mg/kg svakih 8 tjedana) uspjelo je
odrzati status neaktivne bolesti 6 mjeseci. Od bolesnika u klinickoj remisiji koji su nastavili s
dodatnim smanjenjem doze (1 mg/kg svaka 4 tjedna) ili produljenjem intervala doziranja (4 mg/kg
svakih 12 tjedana), 93% (26/28), odnosno 91% (30/33) bolesnika uspjelo je odrzati status neaktivne
bolesti 6 mjeseci. Bolesnici koji su odrzali status neaktivne bolesti dodatnih 6 mjeseci u ovom
najmanjem rezimu doziranja smjeli su prekinuti lijecenje kanakinumabom. Op¢enito, 33% (25/75)
bolesnika randomiziranih na smanjenje doze ili produljenje intervala doziranja uspjeli su prekinuti
lijeenje kanakinumabom i odrZati status neaktivne bolesti 6 mjeseci. Stopa Stetnih dogadaja u obje
skupine lijecenja bila je sli¢na stopi u bolesnika lije¢enih kanakinumabom u dozi od 4 mg/kg svaka
4 tjedna.

SBOD

Djelotvornost kanakinumaba 4 mg/kg (do najvise 300 mg) primijenjenog svaka 4 tjedna u bolesnika sa
SBOD-om u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u 36 bolesnika
(od 22 do 70 godina) bila je usporediva s onom promatranom u bolesnika sa SJIIA-om. U ispitivanju
GDEO1T ve¢i udio bolesnika (12/18; 66,7%) u skupini koja je primala kanakinumab nego u skupini
koja je primala placebo (7/17; 41,2%) pokazao je poboljsanje u odnosu na poc¢etnu vrijednost rezultata
aktivnosti bolesti 28 za stopu sedimentacije eritrocita (engl. Disease Activity Score 28 Erythrocyte
Sedimentation Rate, DAS28-ESR) od > 1,2 u 12. tjednu, $to nije uspjelo postici statisticku znacajnost
(omjer izgleda (engl. odds ratio, OR) 2,86, terapijska razlika [%] 25,49 [95% CI: 9,43; 55,80]). Do

4. tjedna, 7 od 18 bolesnika (38,9%) lije¢enih kanakinumabom vec¢ je uspjelo posti¢i DAS28-ESR
remisiju u odnosu na 2 od 17 bolesnika (11,8%) na placebu. Ovi podaci su u skladu s rezultatima
objedinjene analize djelotvornosti 418 bolesnika sa SJIA-om koja je pokazala da je djelotvornost
kanakinumaba u podskupini bolesnika sa SJIA-om u dobi od 16 do < 20 godina (n=34) bila u skladu s
djelotvornoscu zabiljezenom u bolesnika mladih od 16 godina (n=384).

Uricni artritis

Djelotvornost kanakinumaba za lijeenje akutnih napada uricnog artritisa dokazana je u dva
multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, aktivno kontrolirana ispitivanja kod bolesnika s
ucestalim uri¢nim artritisom (>3 napada u prethodnih 12 mjeseci) koji nisu mogli koristiti NSAIL-ove
ili kolhicin (zbog kontraindikacije, intolerancije ili nedostatka djelotvornosti). Ispitivanja su trajala

12 tjedana, nakon cega je uslijedio dvostruko slijepi produzetak od 12 tjedana. Ukupno je

225 bolesnika lije¢eno supkutanim kanakinumabom 150 mg, a 229 bolesnika je lijeceno
intramuskularnim triamcinolon acetonidom (TA) 40 mg na pocetku ispitivanja, te nakon toga u slucaju
novog napada. Srednja vrijednost broja napada uri¢nog artritisa u prethodnih 12 mjeseci bio je 6,5.
Vise od 85% bolesnika imalo je komorbiditete koji su ukljucivali hipertenziju (60%), Se¢ernu bolest
(15%), ishemijsku bolest srca (12%) i kroni¢nu bolest bubrega stadija >3 (25%). Otprilike jedna
tre¢ina ukljucenih bolesnika (76 [33,8%] u skupini koja je primala kanakinumab i 84 [36,7%] u
skupini koja je primala triamcinolon acetonid) imala je dokumentiranu nemoguénost (zbog
intolerancije, kontraindikacija ili nedostatka odgovora) koristenja NSAIL-a i kolhicina. Istodobno
lijecenje lijekovima za snizavanje urata (ULT) bilo je zabiljezeno kod 42% bolesnika prilikom
ukljucivanja u ispitivanje.

Suprimarne mjere ishoda bile su: (I) intenzitet boli uricnog artritisa (vizualna analogna skala, VAS)
72 sata nakon doze te (II) vrijeme do prvog novog napada uri¢nog artritisa.

Za cjelokupnu ispitivanu populaciju intenzitet boli bio je statisti¢ki znacajno nizi za kanakinumab

150 mg u usporedbi s triamcinolon acetonidom nakon 72 sata. Kanakinumab je takoder smanjio rizik
od naknadnih napada (vidjeti Tablicu 5).
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Rezultati djelotvornosti u podskupini bolesnika koji nisu mogli koristiti NSAIL-ove i kolhicin i koji su
primali ULT, nisu imali odgovora uz ULT ili su imali kontraindikaciju na ULT (N=101) bili suu
skladu s onima za cjelokupnu ispitivanu populaciju, uz statisticki znacajnu razliku u usporedbi s
triamcinolon acetonidom u intenzitetu boli nakon 72 sata (-10,2 mm, p=0,0208) i u smanjenju rizika
od naknadnih napada (omjer hazarda 0,39, p=0,0047 nakon 24 tjedna).

Rezultati djelotvornosti za striktniju podskupinu ogranicenu na aktualne korisnike ULT-a (N=62)
prikazani su u Tablici 5. Lije¢enje kanakinumabom induciralo je smanjenje boli i smanjilo rizik od
naknadnih napada kod bolesnika koji koriste ULT i koji ne mogu koristiti ni NSAIL-ove niti kolhicin,
iako je uocena terapijska razlika u usporedbi s triamcinolon acetonidom bila manje izrazena nego u
cjelokupnoj ispitivanoj populaciji.

Tablica5 Djelotvornost za cjelokupnu ispitivanu populaciju i u podskupini bolesnika koji
trenutacno Kkoriste ULT i koji ne mogu koristiti ni NSAIL-ove niti kolhicin

Mjera ishoda djelotvornosti Cjelokupna ispitivana Ne mogu koristiti ni NSAIL-
populacija; ove niti kolhicin; na ULT-u
N=454 N=62
LijeCenje napada uri¢nog artritisa mjereno intenzitetom boli (VAS) nakon 72 h
Srednja vrijednost razlike procijenjena -10,7 -3,8

metodom najmanjih kvadrata u odnosu
na triamcinolon acetonid
CI (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-vrijednost, jednostrana p<0,0001* p=0,2798
Smanjenje rizika od naknadnih napada uri¢nog artritisa mjereno vremenom do prvog novog
razbuktavanja bolesti (24 tjedna)

Omjer hazarda u odnosu na 0,44 0,71
triamcinolon acetonid

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

* Oznacava zna¢ajnu p-vrijednost <0,025

Rezultati sigurnosti pokazali su poveéanu incidenciju Stetnih dogadaja za kanakinumab u usporedbi s
triamcinolon acetonidom, pri ¢emu je 66% u odnosu na 53% bolesnika prijavilo bilo koji Stetni
dogadaj te 20% u odnosu na 10% bolesnika prijavilo $tetni dogadaj infekcije tijekom 24 tjedna.

Starija populacija
Opéenito je profil djelotvornosti, sigurnosti i podnosljivosti kanakinumaba u starijih bolesnika u dobi
od >65 godina bio usporediv s onim kod bolesnika u dobi od <65 godina.

Bolesici na terapiji za snizavanje urata (ULT)

U klini¢kim ispitivanjima kanakinumab se sigurno primjenjivao uz ULT. U cjelokupnoj ispitivanoj
populaciji bolesnici koji su primali ULT imali su manje izrazenu terapijsku razliku kako u smanjenju
boli tako i u smanjenju rizika od naknadnih napada artritisa u usporedbi s bolesnicima koji nisu
primali ULT.

Imunogenost

Protutijela protiv kanakinumaba uocena su u otprilike 1,5%, 3% 1 2% bolesnika lijecenih
kanakinumabom zbog CAPS-a, SJIA te u 2% bolesnika lije¢enih kanakinumabom zbog uri¢nog
artritisa. Nisu bila uo¢ena neutralizirajuca protutijela. Nije bila uocena nikakva prividna veza izmedu
razvoja protutijela i klini¢kog odgovora ili Stetnih dogadaja.
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Nije bilo protutijela protiv kanakinumaba opazenih u bolesnika s TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-
om lijecenih dozama od 150 mg i 300 mg tijekom 16 tjedana lijecenja. Takoder, nisu bila opazena ova
protutijela kod SBOD-a.

Detekcija imunoloskog odgovora uvelike ovisi o osjetljivosti i specifi¢nosti koriStenog testa i uvjetima
provodenja testa. Iz tih razloga, usporedba incidencije antitijela protiv kanakinumaba s incidencijom

antitijela protiv drugih lijekova moze biti zavaravajuca.

Pedijatrijska populacija

Nositelj odobrenja dovrsSio je Cetiri Plana pedijatrijskih ispitivanja za kanakinumab (za CAPS, SJIA,
FMF — HIDS/MKD odnosno TRAPS). Ovaj je sazetak azuiriran kako bi ukljucivao rezultate
ispitivanja s kanakinumabom u pedijatrijskoj populaciji.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja kanakinumaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s uri¢nim artritisom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

CAPS

Apsorpcija
Do vr$ne koncentracije kanakinumaba u serumu (Cmax) doslo je otprilike 7 dana nakon jednokratne

supkutane primjene 150 mg u odraslih bolesnika s CAPS-om. Srednja vrijednost terminalnog
poluvijeka bila je 26 dana. Srednje vrijednosti za Cpax 1 povrSinu ispod krivulje ekstrapolirano do
beskonacénosti (AUCinr) nakon jednokratne supkutane doze od 150 mg kod tipi¢nog odraslog bolesnika
s CAPS-om (70 kg) bile su 15,9 ng/ml i 708 pg*d/ml. Apsolutna bioraspoloZzivost supkutano
primjenjenog kanakinumaba procjenjivala se na 66%. Parametri izloZenosti (kao §to su AUC 1 Cpax)
povecali su se proporcionalno dozi u rasponu doze od 0,30 do 10,0 mg/kg primijenjenih kao
intravenska infuzija ili od 150 do 600 mg kao supkutana injekcija. Predvidene vrijednosti izloZenosti u
stanju dinamicke ravnoteze (Cmin,ss, Cmax.ss, AUC 55 8w) nakon supkutane primjene 150 mg (odnosno

2 mg/kg) svakih 8 tjedana bile su nesto vise u kategoriji tjelesne tezine od 40-70 kg (6,6 pg/ml,

24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) u usporedbi s kategorijama tezine od < 40 kg (4,0 ug/ml, 19,9 pg/ml,

566 ng*d/ml)i> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Ocekivani omjer akumulacije bio je

1,3 puta vec¢i nakon 6 mjeseci supkutane primjene 150 mg kanakinumaba svakih 8 tjedana.

Distribucija

Kanakinumab se veze za IL-1 beta u serumu. Volumen distribucije (V) kanakinumaba bio je razlicit
ovisno o tjelesnoj tezini. Procijenjeno je da iznosi 6,2 litre u bolesnika s CAPS-om tjelesne tezine od
70 kg.

Eliminacija

Prividni klirens (CL/F) kanakinumaba povecava se s tjelesnom tezinom. Bilo je procijenjeno da iznosi
0,17 I/d u bolesnika s CAPS-om tjelesne tezine od 70 kg te 0,11 1/d u bolesnika sa SJIA-om tjelesne
tezine od 33 kg. Nakon §to se uzmu u obzir razlike u tjelesnoj tezini, nisu bile uocene znacajne razlike
u farmakokinetickim svojstvima kanakinumaba izmedu bolesnika s CAPS-om i onih sa SJIA-om.

Nije bilo naznaka ubrzanog klirensa ili o vremenu ovisne promjene u farmakokinetickim svojstvima
kanakinumaba nakon ponovljene primjene. Nisu bile uoc¢ene nikakve farmakokineticke razlike

povezane sa spolom ili dobi nakon korekcije za tjelesnu tezinu.

TRAPS, HIDS/MKD i FMF

BioraspoloZivost u bolesnika s TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-om nije neovisno utvrdena.
Prividni klirens (CL/F) u populaciji s TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-om pri tjelesnoj tezini od
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55 kg (0,14 1/d) bio je usporediv s populacijom s CAPS-om pri tjelesnoj tezini od 70 kg (0,17 1/d).
Prividni volumen distribucije (V/F) bio je 4,96 1 pri tjelesnoj tezini od 55 kg.

Nakon ponovljene supkutane primjene 150 mg svaka 4 tjedna, procijenjeno je da minimalna
koncentracija kanakinumaba u 16. tjednu (Cnin) iznosi 15,4 + 6,6 pg/ml. Procijenjeni AUCy u stanju
dinamicke ravnoteze bio je 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Stillova bolest (SJIA i SBOD)

Bioraspolozivost u bolesnika sa SJIA-om nije jo$ neovisno utvrdena. Prividni klirens po kg tjelesne
tezine (CL/F po kg) bio je usporediv izmedu populacije sa SJIA-om i one sa CAPS-om (0,004 I/d po
kg). Prividni volumen distribucije po kg (V/F po kg) bio je 0,14 Ikg. Rijetki farmakokineticki podaci
u bolesnika sa SBOD-om upucuju na to da je farmakokinetika kanakinumaba sli¢na onoj u bolesnika
sa SJIA-om i u drugim populacijama bolesnika.

Nakon opetovane primjene 4 mg/kg svaka 4 tjedna omjer akumulacije kanakinumaba bio je 1,6 puta
veci u bolesnika sa SJIA-om. Stanje dinamicke ravnoteze bilo je dosegnuto nakon 110 dana. Ukupne
predvidene srednje vrijednosti (£SD) za Cuin,ss, Cmaxss1 AUC ssaw bile su 14,7+8,8 ng/ml, 36,5 +

14,9 pg/ml odnosno 696,1 + 326,5 ng*d/ml.

AUC; u svakoj dobnoj skupini bio je 692, 615, 707 odnosno 742 pg*d/ml za dobne skupine 2-3, 4-5,
6-11, odnosno 12-19 godina. Kada se stratificira prema tezini, uocen je nizi (30-40%) medijan
izlozenosti za Cuinss (11,4 naspram 19 pg/ml) i AUCss (594 naspram 880 pg*d/ml) za nizu kategoriju
tjelesne teZine (< 40 kg) u usporedbi s viSom kategorijom tjelesne tezine (> 40 kg).

Na temelju analize populacijskog farmakokinetickog modeliranja, farmakokinetika kanakinumaba u
mladih osoba sa SJIA-om u dobi od 16 do 20 godina bila je sli¢na onoj u bolesnika mladih od

16 godina. Predvideno izlaganje kanakinumabu u stanju dinamicke ravnoteze pri doziranju od 4 mg/kg
(maksimum 300 mg) u bolesnika starijih od 20 godina bilo je usporedivo s onim u bolesnika sa
SJIA-om mladih od 20 godina.

Populacija s uri¢nim artritisom

Bioraspolozivost kod bolesnika s uri¢nim artritisom nije jo$ neovisno utvrdena. Prividni klirens po kg
tjelesne tezine (CL/F po kg) bio je usporediv izmedu populacije s uri¢nim artritisom i populacije s
CAPS-om (0,004 1/d/kg). Srednja izloZenost kod tipi¢nog bolesnika s uri¢nim artritisom (93 kg) nakon
jednokratne supkutane doze od 150 mg (Crax: 10,8 pg/ml i AUC;ns: 495 pg*d/ml) bila je niza nego kod
tipi¢nog bolesnika s CAPS-om tezine od 70 kg (15,9 ug/ml i 708 pg*d/ml). To je u skladu s
povecanjem CL/F uofenim s povecanjem tjelesne tezine.

Ocekivani omjer akumulacije bio je 1,1 puta ve¢i nakon supkutane primjene 150 mg kanakinumaba
svakih 12 tjedana.

Pedijatrijska populacija

Vrs$ne koncentracije kanakinumaba javile su se izmedu 2 do 7 dana (Tmax) nakon jednokratne
supkutane primjene kanakinumaba 150 mg ili 2 mg/kg kod pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 godine
1 viSe. Terminalni poluvijek bio je od 22,9 do 25,7 dana, $to je sli¢no farmakokinetickim svojstvima
uo¢enima kod odraslih osoba. Na temelju analize populacijskog farmakokinetickog modeliranja,
farmakokinetika kanakinumaba kod djece u dobi od 2 do <4 godine bila je slicna onoj kod bolesnika u
dobi od 4 i viSe godina. Procijenjeno je da se brzina supkutane apsorpcije smanjuje s dobi, a Cini se da
je najbrza u najmladih bolesnika. Sukladno tome, Tmax bio je kraci (3,6 dana) u mladih bolesnika sa
SJIA-om (2-3 godine) u usporedbi sa starijim bolesnicima sa SJIA-om (12-19 godina; Tmax 6 dana).
Nije bilo utjecaja na bioraspolozivost (AUCss).

Dodatna farmakokineti¢ka analiza pokazala je da je farmakokinetika kanakinumaba u 6 pedijatrijskih
bolesnika s CAPS-om mladih od 2 godine bila slicna farmakokinetici u pedijatrijskih bolesnika u dobi
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od 2-4 godine. Na temelju analize populacijskog farmakokinetickog modeliranja, o¢ekivana izlozenost
nakon doze od 2 mg/kg bila je usporediva po pedijatrijskim skupinama s CAPS-om, no bila je
otprilike 40% niza u pedijatrijskih bolesnika vrlo niske tjelesne tezine (npr. 10 kg) u odnosu na odrasle
bolesnike (doza od 150 mg). To je ujednaceno s opazanjima vise izloZenosti u skupinama s ve¢om
tjelesnom tezinom u bolesnika s CAPS-om.

Kod TRAPS-a, HIDS/MKD-a i FMF-a, parametri izloZenosti (najniZze koncentracije) bili su usporedivi
medu dobnim skupinama od 2 do <20 godina starosti nakon supkutane primjene kanakinumaba od

2 mg/kg svaka 4 tjedna.

Farmakokineti¢ka svojstva sli¢na su u pedijatrijskim populacijama s CAPS-om, TRAPS-om,
HIDS/MKD-om, FMF-om i SJTA-om.

Starija populacija

Nisu bile uocene nikakve promjene u farmakokinetickim parametrima na temelju klirensa ili volumena
distribucije izmedu starijih bolesnika i odraslih bolesnika u dobi od <65 godina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja krizne
reaktivnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, imunotoksi¢nosti, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Formalna ispitivanja kancerogenosti nisu se provodila s kanakinumabom.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
manitol (E 421)

histidin

histidinklorid hidrat

polisorbat 80 (E 433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

Bocica

3 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah nakon prvog otvaranja.

Napunjena brizgalica

3 godine

Nakon vadenja iz hladnjaka, iskoristiti unutar 14 dana (ali ne kasnije od roka valjanosti navedenog na
kutiji nakon oznake EXP). Ne ¢uvati iznad 30 °C.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Bodica

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Napunjena brizgalica

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).

Nakon vadenja iz hladnjaka, iskoristiti unutar 14 dana (ali ne kasnije od roka valjanosti navedenog na
kutiji nakon oznake EXP). Ne cuvati iznad 30 °C.

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica

Otopina za injekciju u bocici (staklo tipa I) s ¢epom (laminirana klorobutilna guma) i flip-off kapicom
(aluminij).

Pakiranja koja sadrze 1 bocicu.

Napunjena brizgalica

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici isporucuje se u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu
uporabu ulozenoj u brizgalicu trokutastog oblika s prozirnim prozor¢i¢em i naljepnicom. Napunjena
Strcaljka unutar brizgalice je staklena $trcaljka od 1 ml, s pri¢vrs¢enom iglom (27 G x 13 mm (0,5
in¢a)) 1 ¢vrstim $titnikom igle od stiren-butadien gume, zac¢epljena gumenim ¢epom klipa oblozenim
silikonom, laminiranim za$titnim filmom.

Pakiranja sadrZe po 1 napunjenu brizgalicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Botica

Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju dostupna je u bocici za jednokratnu uporabu.

Upute za primjenu

Pustite da se bocica zagrije do sobne temperature prije injekcije. Otopina mora biti bez vidljivih
Cestica i bistra do opalescentna. Otopina mora biti bezbojna ili imati blago smec¢kastozutu nijansu.
Koristeéi iglu od 18 G ili 21 G x 50 mm (ili sli¢nu, ovisno o tome §to je dostupno na trziStu) i Strcaljku
od 1 ml, pazljivo izvucite potreban volumen ovisno o dozi koja se primjenjuje. Nakon §to izvucete
potreban volumen, vratite poklopac i uklonite iglu za izvlacenje sa Strcaljke te pricvrstite iglu od

27 G x 13 mm (ili sli¢nu, ovisno o tome §to je dostupno na trzi$tu) da biste odmah supkutano ubrizgali
otopinu. Detaljne upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.

Odlaganje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Napunjena brizgalica

Ilaris 150 mg otopina za injekciju dostupna je u napunjenoj brizgalici za jednokratnu uporabu.
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Upute za primjenu
Nakon vadenja kutije iz hladnjaka, napunjenu brizgalicu treba pustiti da dosegne sobnu temperaturu
(ne visu od 30 °C) tijekom 30 minuta.

Prije uporabe preporucuje se vizualno pregledati napunjenu brizgalicu. Teku¢ina mora biti bistra do
opalescentna. Boja joj moze varirati od bezbojne do blago smeckastozute. Mozda ¢ete vidjeti mjehuric¢
zraka, $to je normalno. Ne upotrebljavati ako tekucina sadrzi vidljive Cestice ili ako je izrazito smeda.
Detaljne upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.

Odlaganje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Bocica

EU/1/09/564/004

Napunjena brizgalica

EU/1/09/564/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 23. listopada 2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPACI
ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Otopina za injekciju

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

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

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

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanjolska

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
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C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja duzan je osigurati da prije stavljanja lijeka na trziste svi lije¢nici za koje se ocekuje
da ¢e propisivati/primjenjivati Ilaris dobiju informativni paket za lije¢nike koji ¢e sadrzavati sljedece:
o Sazetak opisa svojstava lijeka

o Kartica za bolesnika

Kartica za bolesnika

Klju¢ne poruke dodatnih mjera minimalizacije rizika:
Bolesnici ¢e dobiti karticu za bolesnika koja ih upozorava na rizike povezane s upotrebom
kanakinumaba, kao §to je rizik od infekcija.

Edukacijski materijali za bolesnike

Kako bi se povecalo razumijevanje sigurne i u¢inkovite primjene lijeka Ilaris, lijecnici trebaju
bolesniku ili njegovom njegovatelju dati karticu za bolesnika u kojoj su istaknuti sljede¢i aspekti:
Sadrzaj: Kartica za bolesnika

Infekcija
o Povecani rizik od infekcija, ukljucujuéi ozbiljne infekcije, povezan s primjenom kanakinumaba.
o Obveza da se odmah obavijesti zdravstvenog radnika i potrazi hitna medicinska pomo¢ ako

bolesnik ima vruéicu koja traje duze od 3 dana ili druge simptome koji mogu biti posljedica
infekcije, kao §to su: (A) produljena vrucica, kasalj ili glavobolja; (B) lokalizirano crvenilo,
toplina ili oteklina koze; ili (C) uporan kasalj, gubitak tjelesne tezine i blaga vrudica.

o Kod sindroma periodickih vrucica i Stillove bolesti: ne preporucuje se lijecenje kanakinumabom
ako bolesnik ima aktivnu infekciju koja zahtijeva medicinsku intervenciju.

° Kod uri¢kog artritisa: ne preporucuje se lije¢enje kanakinumabom ako bolesnik ima aktivnu
infekciju.

Cijepljenje

o Obveza da bolesnici obavijeste svog lije¢nika ako trebaju primiti ikakva cijepiva prije pocetka

primjene lijeka Ilaris.
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Trudnoca

o Ako ste primili kanakinumab tijekom trudnoce, vazno je da o tome obavijestite djetetovog
lije¢nika ili medicinsku sestru prije nego Vase dijete primi bilo koje cjepivo. Vase dijete ne
smije primiti ziva cjepiva dok ne prode najmanje 16 tjedana od Vase zadnje doze kanakinumaba
koju ste primili prije poroda.

Sindrom aktivacije makrofaga (samo kod Stillove bolesti)

o U bolesnika sa Stillovom bole$¢u moze se razviti stanje koje se naziva sindrom aktivacije
makrofaga (vrsta bijele krvne stanice) (MAS; engl. Macrophage activation syndrome), a koje
moze biti opasno po zivot. Bolesnike se prati radi moguce pojave poznatih okidaca MAS-a, a to
ukljucuje infekcije i pogorSanje Stillove bolesti.

Osim toga, osiguran je i prostor za zdravstvenog radnika za unos podataka o bolesnicima i lije¢enju

kanakinumabom (doza, datum prve primijenjene doze kanakinumaba itd.) te prostor za podatke o

lijecniku koji propisuje lijek.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju
kanakinumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: manitol, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 bocica

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena
Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

Primijeniti odmah nakon prvog otvaranja.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/564/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ilaris 150 mg/ml

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LIUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Ilaris 150 mg/ml injekcija
kanakinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA — napunjena brizgalica

1. NAZIV LIJEKA

Ilaris 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
kanakinumab

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: manitol, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80, voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena SensoReady brizgalica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena
Za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

36



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Datum vadenja iz hladnjaka: .../.../...

Nakon vadenja iz hladnjaka, iskoristiti unutar 14 dana (ali ne kasnije od roka valjanosti navedenog na
kutiji nakon oznake EXP). Ne cuvati iznad 30 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/564/005

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ilaris 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BRIZGALICU

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Ilaris 150 mg injekcija
kanakinumab
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

SensoReady brizgalica
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju
kanakinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Uz ovu uputu, dobit Cete i karticu za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije koje su Vam

potrebne prije i tijekom lijecenja s lijekom Ilaris.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Ilaris i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Ilaris
3. Kako primjenjivati Ilaris

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Ilaris

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Ilaris i za $to se koristi

Sto je Ilaris

Ilaris sadrzi djelatnu tvar kanakinumab, monoklonsko protutijelo koje pripada skupini lijekova koji se
nazivaju inhibitori interleukina. Ono blokira aktivnost tvari koja se naziva interleukin-1 beta (IL-1
beta) u tijelu, a koja je prisutna u povec¢anim razinama kod upalnih bolesti.

Za §to se koristi Ilaris
Ilaris se koristi za lijeCenje sljedec¢ih upalnih bolesti:
- sindromi periodi¢nih vruéica:

o periodi¢ni sindromi povezani s kriopirinom (engl. Cryopyrin-associated periodic
syndromes, CAPS),

o periodi¢ni sindrom povezan s receptorom faktora nekroze tumora (engl. Tumour necrosis
factor receptor associated periodic syndrome, TRAPS),

o sindrom hiperimunoglobulina D (engl. Hyperimmunoglobulin D syndrome,
HIDS)/nedostatka mevalonat kinaze (engl. Mevalonate kinase deficiency, MKD),

o obiteljska mediteranska groznica (engl. Familial Mediterranean fever, FMF).

- Stillova bolest ukljuc¢ujuéi Stillovu bolest odrasle dobi (SBOD) i sistemski juvenilni idiopatski
artritis (SJIA)

- uricéni artritis

Vise informacija o svakoj od ovih bolesti navedeno je u nastavku.
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Sindromi periodi¢nih vruéica

Ilaris se primjenjuje u odraslih osoba i djece u dobi od 2 i viSe godina za lijeCenje sljedeceg:

- periodi¢nih sindroma povezanih s kriopirinom (CAPS) — to je skupina autoinflamatornih bolesti
koja ukljucuje:
o Muckle-Wellsov sindrom (MWS),

o Neonatalna multisistemska upalna bolest, koja se naziva i kroni¢nim infantilnim
neurokutanim artikularnim sindromom,
o Teske oblike obiteljskog autoinflamatornog sindroma povezanog s hladnocom / obiteljske

urtikarije povezane s hladno¢om koji imaju znakove i simptome izraZenije nego
hladno¢om uzrokovanog urtikarijskog koznog osipa.
- periodi¢nog sindroma povezanog s receptorom faktora nekroze tumora (TRAPS)
- sindroma hiperimunoglobulina D (HIDS) koji se naziva i nedostatkom mevalonat kinaze
(MKD)
- obiteljske mediteranske groznice (FMF): Ilaris se koristi za lije¢enje FMF-a. Ilaris se moze
koristiti zajedno s kolhicinom, kada je primjereno.

Kod bolesnika sa sindromima periodi¢nih vrué¢ica (CAPS-om, TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-
om), tijelo proizvodi previse IL-1 beta. To moze uzrokovati vrucicu, glavobolju, umor, kozni osip ili

.....

Stillova bolest

Ilaris se koristi u odraslih, adolescenata i djece za lijecenje aktivne Stillove bolesti ukljucujuci Stillovu
bolest odrasle dobi (SBOD) i sistemski juvenilni idiopatski artritis (SJIA) u bolesnika u dobi od 2 i
vi$e godina ako druge terapije nisu dovoljno dobro djelovale. Ilaris se moze koristiti sam ili u
kombinaciji s metotreksatom.

Stillova bolest, ukljucujuci SJIA-u i SBOD, je upalna bolest koja moze uzrokovati bol, oticanje i upalu
jednog ili vise zglobova, kao i osip i vruéicu. Proinflamatorni protein koji se zove IL-1 beta igra vaznu
ulogu u upalnim procesima kod Stillove bolesti. Ilaris blokira aktivnosti IL-1 beta, §to moZe ublaziti
znakove i simptome Stillove bolesti.

Uricni artritis
Ilaris se primjenjuje kod odraslih osoba za lijeCenje simptoma ucestalih napada uri¢nog artritisa ako
ostale terapije nisu dovoljno dobro djelovale.

Uricni artritis je uzrokovan stvaranjem kristala urata u tijelu. Ti kristali uzrokuju prekomjerno
stvaranje IL-1 beta, Sto pak moZe dovesti do iznenadne teske boli, crvenila, vruéine i oticanja zgloba
(to se zove napad uri¢nog artritisa). Blokiranjem aktivnosti IL-1 beta Ilaris moze dovesti do
poboljSanja tih simptoma.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ilaris

Nemojte primjenjivati Ilaris
- ako ste alergi¢ni na kanakinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate, ili sumnjate da imate, aktivnu i teSku infekciju.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Ilaris ako se bilo sto od sljede¢eg odnosi na Vas:

- ako trenutacno imate infekciju ili ste imali opetovane infekcije ili stanje kao $to je utvrdena
niska razina leukocita zbog koje ste skloniji infekcijama.

- ako imate ili ste ikad imali tuberkulozu ili izravan kontakt s osobom s aktivnom infekcijom
tuberkuloze. Vas lijecnik moZe provjeriti imate 1i tuberkulozu koriStenjem specificnog testa.

- ako imate znakove poremecaja jetre kao $to su zutilo koZe i o¢iju, mucnina, gubitak apetita,
zatamnjena mokraca ili svjetla stolica.

- ako trebate ikakva cjepiva. Preporucuje se da izbjegavate cijepljenje vrstom cjepiva koje se
naziva zivim cjepivom dok se lijecite Ilarisom (pogledajte takoder ,,Drugi lijekovi i Ilaris*).
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- Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 80 u 1 ml otopine za injekciju. Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vase dijete imate bilo koju alergiju za
koju znate.

Odmah se obratite svojem lije¢niku

- ako ste ikada nakon primjene lijeka Ilaris imali neuobicajen, rasprostranjen osip ili ljustenje
koze.
Ozbiljna kozna reakcija, DRESS (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima),
rijetko je prijavljena u vezi s lijecenjem lijekom Ilaris, pretezno u bolesnika sa sistemskim
juvenilnim idiopatskim artritisom (sJIA). Odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako uocite
neuobicajen, rasprostranjen osip, koji se moze javiti zajedno s visokom tjelesnom temperaturom
1 povecanim limfnim ¢vorovima.

Stillova bolest

- U bolesnika sa Stillovom bole$¢u moze se razviti stanje koje se naziva sindrom aktivacije
makrofaga, a koje moze biti opasno po Zivot. Lije¢nik ¢e pratiti Vase stanje radi ¢imbenika koji
su moguc¢i okidaci sindroma aktivacije makrofaga a ukljucuju infekcije i ponovnu aktivaciju
osnovne Stillove bolesti (naglo pogorsanje).

Sljedivost
Svaki put kada Vi/Vase dijete dobijete novo pakiranje Ilarisa, vazno je da zabiljezZite naziv lijeka i
datum primjene zajedno s brojem serije i Cuvate te podatke na sigurnom mjestu.

Djeca i adolescenti

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i SJIA: Ilaris se moZe koristiti u djece u dobi od 2 i vise
godina.

- Uri¢ni artritis: Ilaris se ne preporucuje za djecu ili adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Ilaris

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste

mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

- Ziva cjepiva: preporucuje se da izjegavate cijepljenje vrstom cjepiva koje se naziva Zivim
cjepivom dok se lijecite Ilarisom. Lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti provjeriti anamnezu cijepljenja
i dati Vam cjepiva koja ste propustili prije nego $to zapocnete lijecenje Ilarisom. Ako Vam je
potrebno zivo cjepivo nakon §to zapocnete lijeCenje Ilarisom,,obratite se lije¢niku za savjet.
Zivo cjepivo se obi¢no daje nakon §to je proteklo 3 mjeseca od Vase posljednje injekcije Ilarisa
1 3 mjeseca prije sljedece injekcije.

- Lijekovi koji se nazivaju inhibitorima tumor nekrotizirajué¢eg faktora (TNF), kao §to su
etanercept, adalimumab ili infliksimab. Oni se primjenjuju uglavnom kod reumatskih i
autoimunih bolesti. Ne smiju se primjenjivati s Ilarisom zato §to bi to moglo povecati rizik od
infekcija.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

- Preporucuje se da izbjegavate trudnocu i obvezno koristite odgovaraju¢u kontracepciju dok
primjenjujete llaris te najmanje 3 mjeseca nakon posljednje terapije Ilarisom. Vazno je da
obavijestite svog lijenika ako ste trudni, ako mislite da biste mogli biti trudni ili ako planirate
imati dijete. Va$ lije¢nik Ce razgovarati s Vama o mogucim rizicima primjene Ilarisa tijekom
trudnoce.

- Ako ste primili kanakinumab tijekom trudnoce, vazno je da o tome obavijestite djetetovog
lije¢nika ili medicinsku sestru prije nego Vase dijete primi bilo koje cjepivo. Vase dijete ne
smije primiti ziva cjepiva dok ne prode najmanje 16 tjedana od Vase zadnje doze kanakinumaba
koju ste primili prije poroda.

- Nije poznato izlu¢uje li se Ilaris u majé¢ino mlijeko. Lije¢nik ¢e razgovarati s Vama o
potencijalnim rizicima primjene Ilarisa prije dojenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecenje Ilarisom moze Vam uzrokovati osje¢aj vrtnje (omaglica ili vrtoglavica) ili intenzivan umor
(asteniju). To treba imati na umu kada razmatrate svoju sposobnost obavljanja zadataka koji
zahtijevaju prosudbu ili motoricke sposobnosti. Ako osjecate da Vam se vrti ili se osje¢ate umorno,
nemojte voziti ili koristiti bilo kakve alate ili strojeve dok se opet ne budete osjecali normalno.

3. Kako primjenjivati Ilaris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Obavijestite svog lijecnika o svom stanju i svim simptomima prije nego §to upotrijebite ili dobijete
Ilaris (vidjeti dio 2). Lije¢nik moze odluciti odgoditi ili prekinuti Vase lijecenje, ali samo ako to bude
nuzno.

Ilaris je namijenjen za supkutanu (potkoznu) primjenu. To znaci da se ubrizgava kroz kratku iglu u
masno tkivo ispod koze.

Ako imate uri¢ni artritis, Vase ¢e lijeCenje nadzirati lijeCnik sa specijalistickom izobrazbom. Ilaris
smije ubrizgavati samo zdravstveni djelatnik.

Ako imate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJTA), mozete si sami
ubrizgavati Ilaris nakon odgovarajuce obuke, ili Vam ga moze ubrizgavati njegovatelj.

Koliko Ilarisa primijeniti
Periodicki sindromi povezani s kriopirinom (CAPS)
Preporucena pocetna doza Ilarisa je temeljena na tjelesnoj tezini:
- Odrasle osobe i djeca u dobi od 4 i vise godina
o 150 mg za bolesnike tjelesne tezine vece od 40 kg
o 2 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 15 kg i 40 kg
o 4 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 7,5 kg i ispod 15 kg
- Djeca od dobi od 2 ili 3 godine
o 4 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine 7,5 kg ili vise

Svakih 8 tjedana ubrizgava se jedna doza.

- Ako niste dovoljno dobro odgovorili na lije¢enje nakon 7 dana, Vas lije¢nik moze primijeniti
doze od 150 mg ili 2 mg/kg.

- Ako ste dovoljno dobro odgovorili na drugu dozu, Vase ¢e se lijeCenje nastaviti s 300 mg ili
4 mg/kg svakih 8 tjedana.

- Ako ne odgovorite dovoljno dobro na drugu dozu, moze Vam se dati tre¢a doza Ilarisa od
300 mg ili 4 mg/kg.

- Ako ste odgovorili dovoljno dobro na tre¢u dozu, Vase ¢e se lijeCenje nastaviti pri dozi od
600 mg ili 8 mg/kg svakih 8 tjedana.

Za djecu koja su dobila pocetnu dozu od 4 mg/kg i koja nisu imala dovoljno dobar odgovor nakon

7 dana, lije¢nik moze dati drugu dozu od 4 mg/kg. Ako dijete ima dovoljno dobar odgovor na nju,
lijeCenje se moze nastaviti s dozom od 8 mg/kg svakih 8 tjedana.
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Periodiéni sindrom povezan s receptorom faktora nekroze tumora (TRAPS), sindrom
hiperimunoglobulina D (HIDS)/nedostatak mevalonat kinaze (MKD) 1 obiteljska mediteranska

groznica (FMF)

Preporucena pocetna doza Ilarisa je temeljena na tjelesnoj tezini:
- Odrasli i djeca u dobi od 2 i vise godina
o 150 mg za bolesnike koji su tezi od 40 kg
o 2 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 7,5 kg i manje od 40 kg

Svaka 4 tjedna ubrizgava se jedna doza Ilarisa.

- Ako niste dovoljno dobro odgovorili na lijecenje nakon 7 dana, lijecnik Vam moze dati jo$
jednu dozu od 150 mg ili 2 mg/kg.

- Ako ste na to dovoljno dobro odgovorili, Vase ¢e se lijeCenje nastaviti s 300 mg ili 4 mg/kg
svaka 4 tjedna.

Stillova bolest (SJIA i SBOD)
Preporucena doza Ilarisa za bolesnike sa Stillovom boles¢u tjelesne tezine od 7,5 kg i vise je 4 mg/kg
(do najvise 300 mg). Svaka 4 tjedna ubrizgava se jedna doza Ilarisa .

Uri¢ni artritis
Vas lijecnik ¢e razgovarati s Vama o potrebi zapocinjanja ili prilagodavanja terapije za snizavanje
urata kako bi se smanjila razina mokra¢ne kiseline u Vasoj krvi.

Preporucena doza Ilarisa za odrasle bolesnike s uri¢nim artritisom je 150 mg i daje se kao jednokratna
doza u vrijeme napada uri¢nog artritisa.

Ako Vam je potrebna jos jedna terapija Ilarisom, a zadnja doza Vam je pomogla, morate pricekati
namanje 12 tjedana prije sljedece doze.

Ako sami sebi ili bolesniku dajete injekciju Ilarisa

Ako ste bolesnik koji ima CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJIA), ili

osoba koja njeguje bolesnika s jednim od navedenih stanja, mozete sami primijeniti injekcije Ilarisa

nakon odgovarajuée obuke iz pravilne tehnike davanja injekcije.

- Bolesnik ili njegovatelj i lijecnik moraju zajedno odluciti tko ¢e primijeniti injekcije Ilarisa.

- Lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e kako se primjenjuju injekcije Ilarisa.

- Ne pokusavajte sami primijeniti injekciju ako niste pravilno obuceni ili ako niste sigurni kako to
uciniti.

- Ilaris 150 mg/ml otopina za injekciju dostupna je u bocici za jednokratnu primjenu namijenjenoj
za individualnu uporabu.

- Nikada nemojte ponovno upotrijebiti preostalu otopinu.

Za upute o primjeni injekcija Ilarisa, pro¢itajte odjeljak ,,Upute za uporabu® na kraju ove upute. Ako
imate bilo kakvih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Koliko dugo primjenjivati Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillova bolest (SBOD ili SJIA): trebate nastaviti
primjenjivati Ilaris dokle god Vam to lije¢nik kaze.

- Uric¢ni artritis: Ako imate napad uri¢nog artritisa, dobit ¢ete jednokratnu dozu Ilarisa. Ako
dozivite novi napad, Vas$ lije¢nik moze razmotriti primjenu nove doze Ilarisa, ali ne prije nego
Sto protekne 12 tjedana od prethodne doze.

Ako primijenite viSe Ilarisa nego $to ste trebali

Ako slucajno ubrizgate viSe Ilarisa od preporucene doze, mala je vjerojatnost da ¢e to biti ozbiljno, ali
trebate ¢im prije obavijestiti svoga lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
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AKko ste zaboravili primijeniti Ilaris

Ako imate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJIA) i zaboravili ste
ubrizgati dozu llarisa, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim razgovarajte s lijecnikom kada
biste trebali ubrizgati sljedecu dozu. Nakon toga trebate nastaviti s injekcijama u preporu¢enim
intervalima kao i ranije.

Ako prestanete primjenjivati Ilaris
Prestanak lijecenja Ilarisom moze uzrokovati pogorSanje Vaseg stanja. Nemojte prestati primjenjivati
Ilaris osim ako Vam to ne savjetuje Vas lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah se obratite svom lije¢niku ako primijetite bilo koju

od sljede¢ih nuspojava:

- Vrucéica koja traje dulje od 3 dana ili bilo koji drugi simptomi koji mogu ukazivati na ozbiljnu
infekciju. Oni ukljucuju drhtanje, zimicu, malaksalost, gubitak apetita, tupe bolove u tijelu,
obi¢no povezane s iznenadnim nastupom bolesti, grlobolju ili ¢ireve u ustima, kasalj, sluz, bol u
grudima, poteskoce s disanjem, bol u uhu, produljenu glavobolju ili lokalizirano crvenilo,
toplinu ili oticanje koze ili upalu vezivnog tkiva (celulitis). Razlog tih simptoma moze biti
ozbiljna infekcija, neuobicajena infekcija (oportunisticka infekcija) ili moze biti povezan s
niskim razinama bijelih krvnih stanica (§to se zove leukopenija ili neutropenija). Lije¢nik Vam
moze redovito kontrolirati krv ako to bude smatrao potrebnim.

- Alergijske reakcije s osipom i svrbezom te moguce i koprivnjacom, poteskoce s disanjem ili
gutanjem, omaglica, neuobiCajeno osjecanje otkucaja srca (palpitacije) ili niski krvni tlak.

Ostale nuspojave Ilarisa ukljucuju:
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- Infekcije bilo koje vrste. One mogu ukljucivati:

o Respiratorne infekcije kao $to su infekcija disnih puteva, gripa, grlobolja, curenje nosa,
zacepljen nos, kihanje, osjecaj pritiska ili boli u obrazima ili ¢elu s vru¢icom ili bez nje
(pneumonija, bronhitis, influenca, sinusitis, rinitis, faringitis, tonzilitis, nazofaringitis,
infekcija gornjeg dijela diSnog sustava).

o Druge infekcije kao Sto su infekcija uha, kozna infekcija (celulitis), bol u Zelucu i osjecaj
mucnine (gastroenteritis) te bolno i1 uéestalo mokrenje s vru¢icom ili bez nje (infekcija
mokraénog sustava).

- Bol u gornjem dijelu trbuha.

- Bol u zglobovima (artralgija).

- Smanjenje razine bijelih krvnih stanica (leukopenija).

- Poremeceni rezultati testa bubrezne funkcije (smanjeni bubrezni klirens kreatinina,
proteinurija).

- Reakcije na mjestu primjene injekcije (kao Sto su crvenilo, oticanje, toplina i svrbez).

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba):

- Gljivi¢na infekcija rodnice kandidom (vulvovaginalna kandidijaza).

- Osjecaj omaglice, vrtnje (omaglica ili vrtoglavica).

- Bol u ledima ili mi$i¢ima.

- Osjecaj slabosti ili jakog umora (umor, astenija).

- Smanjenje razine bijelih krvnih stanica koje pomazu sprijeciti infekciju (neutropenija).

- Poremecene razine triglicerida u Vasoj krvi (poremec¢aj metabolizma lipida).

- Poremeceni rezultati testa jetrene funkcije (poviSene transaminaze) ili visoka razina bilirubina u
krvi, sa zutilom koze i o¢iju ili bez njega (hiperbilirubinemija).
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Manje Cesto (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba):
- Zgaravica (gastroezofagealna refluksna bolest).
- Smanjenje razine krvnih stanica koje pomaZzu sprijeciti krvarenje (trombocita).

Odmah se obratite svom lijecniku ili lije¢niku vaSeg djeteta ako primijetite bilo koji od tih simptoma.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ilaris
- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji
nakon ,,Rok valjanosti“ ili ,,EXP*., Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
- Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
- Nakon §to ste proboli Cep bocice, otopinu je potrebno odmah upotrijebiti za pripremu injekcije.

- Nemojte upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite da otopina nije bistra do opalescentna ili ako
sadrzi Cestice.

- Sav neiskoristeni lijek treba baciti nakon izvlacenja doze.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ilaris sadrZi

- Djelatna tvar je kanakinumab. Jedna bocica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml otopine.

- Drugi sastojci su manitol, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (pogledajte dio 2), voda
za injekcije.

Kako Ilaris izgleda i sadrzaj pakiranja

- Ilaris se isporucuje kao otopina za injekciju u staklenoj bocici od 2 ml.

- Otopina je bistra do opalescentna tekucina. Bezbojna je do blago smeckasto-zuta. Nemojte
koristiti tekuéinu ako sadrzi lako vidljive Cestice, ako je zamucena ili izrazito smeda.

- Ilaris je dostupan u pakiranjima koja sadrze jednu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska
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Proizvoda¢

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

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

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Buarapus
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: +49 911 273 0

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

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

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

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

Hrvatska Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Ilaris otopine za injekciju

Procitajte ove upute do kraja prije primjene injekcije.

- Vazno je da ne pokuSavate sami sebi dati injekciju dok Vas zdravstveni djelatnik nije tome
poducio.

- Pogledajte takoder dio 3, ,,Ako sami sebi ili bolesniku dajete injekciju Ilarisa“.

Osnovna priprema

- Pronadite Cisto mjesto na kojem cete pripremiti i dati si injekciju.

- Operite ruke sapunom i vodom, zatim ih osusite ¢istim ru¢nikom.

- Nakon §to izvadite bocicu iz hladnjaka, provjerite rok valjanosti na bocici. Nemojte
upotrebljavati nakon isteka roka valjanosti koji je naveden na naljepnici i kutiji. Rok valjanosti
odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca.

- Pustite da bocica odstoji 10 minuta neotvorena kako bi poprimila sobnu temperaturu. Ne
pokusavajte zagrijavati boCicu. Pustite da se sama zagrije.

- Uvijek upotrebljavajte nove, neotvorene igle i §trcaljke. Ne dodirujte igle ili ¢ep bocice.

Prikupite potrebne predmete
Ukljuéeno u pakiranje
- jedna bocica Ilaris otopine za injekciju (Cuvati u hladnjaku)

Nije ukljuceno u pakiranje

- jedna Strcaljka od 1,0 ml

- jedna igla (kao sto je igla od 18 G ili 21 G x 50 mm ili sli¢na, ovisno o tome §to je dostupno na
trzistu) za izvlacenje otopine iz bocice (,,igla za izvlacenje®).

- jedna 27 G x 13 mm (ili sli¢na, ovisno o tome §to je dostupno na trzistu) igla za injekciju (,,igla
za injekciju®)

- jastucici natopljeni alkoholom

- Cisti, suhi pamucéni jastucici

- ljepljivi flaster

- odgovarajuci spremnik za odlaganje upotrijebljenih igala, Strcaljki i bocica (spremnik za oStre
predmete).

Priprema injekcije

1. Uklonite zastinu kapicu s boc€ice Ilarisa. Ne dirajte
| :[ ¢ep bocice. Ocistite gumeni ¢ep bocice s
S g ' jastuci¢em natopljenim alkoholom.
1 J ' Otvorite omote koji sadrze Strcaljku i iglu za
i izvlacenje.

- Stavite iglu za izvlacenje na $trcaljku.

- Skinite kapicu s igle za izvlaCenje.

- Gurnite iglu za izvlacenje u bocicu Ilaris
otopine kroz srediSte gumenog Cepa.
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Nagnite bocicu kako biste osigurali da se potrebna
koli¢ina otopine moze uvudéi u strcaljku.
NAPOMENA: Potrebna koli¢ina ovisi o dozi koju
treba primijeniti. Osoba koja Vam pruza
zdravstvenu skrb uputit ¢e Vas u to koja je
odgovarajuca koli¢ina za Vas.

Polako povucite klip Strcaljke do odgovarajuce
oznake (za koli¢inu koja ¢e se primijeniti prema
uputama zdravstvenog djelatnika), tako da se
Strcaljka napuni Ilaris otopinom. Ako u strcaljki
ima mjehuri¢a zraka, uklonite mjehuri¢e prema
uputama zdravstvenog djelatnika. Provjerite da je u
Strcaljki odgovarajuéa koli¢ina otopine.

Izvadite Strcaljku i iglu za izvlacenje iz bocice.
(Moguce je da je u bocici ostalo nesto otopine.)
Vratite kapicu na iglu za izvlacenje prema uputama
zdravstvenog djelatnika ili ljekarnika. Maknite iglu
za izvlaCenje sa Strcaljke i odlozite ju u spremnik
za ostre predmete.

Otvorite omot koji sadrzi iglu za injekciju i
pricvrstite iglu na Strcaljku. Odmah nastavite s
primjenom injekcije.

Davanje injekcije

Odaberite mjesto na gornjem dijelu bedara, trbuhu,
nadlaktici ili straznjici. Nemojte koristiti podrucje
na kojem je osip ili ozlijedena koza, ili koje ima
modrice ili kvrZice. Ne ubrizgavajte u oziljkasto
tkivo buduci da bi to moglo znaciti da necete dobiti
sav svoj lijek. Izbjegavajte ubrizgavanje u venu.
Ocistite mjesto primjene novim jastuc¢i¢em
natopljenim alkoholom. Pustite da se to podrucje
osusi. Skinite kapicu s igle za injekciju.

Lagano uhvatite kozu na mjestu primjene. Drzite
Strcaljku pod kutom od 90 stupnjeva i jednim
glatkim pokretom do kraja gurnite iglu okomito
prema dolje u kozu.

Drzite iglu do kraja u kozi i lagano potiskujte klip
Strcaljke prema dolje dok se tijelo Strcaljke ne
isprazni. Otpustite ustipnutu kozu i izvucite iglu
ravno prema gore. Odlozite iglu i Strcaljku u
spremnik za oStre predmete bez vracanja kapice ili
vadenja igle.
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Nakon injekcije

i
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10.  Ne trljajte mjesto primjene. Ako dode do krvarenja,
stavite Cisti, suhi pamucni jastuci¢ na to podrucje i
lagano pritis¢ite 1 do 2 minute ili dok se krvarenje
ne zaustavi. Zatim stavite ljepljivi flaster.

11.  Sigurno odlozite igle i Strcaljku u spremnik za oStre
predmete ili prema uputama zdravstvenog
djelatnika ili ljekarnika. Nikada nemojte ponovno
upotrebljavati Strcaljke ili igle.

12.  Pravilno odlozite bocice koje sadrze preostalu
Ilaris otopinu (ako je ima) prema uputama
zdravstvenog djelatnika ili ljekarnika. Neiskoristeni
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti u
skladu s lokalnim propisima. Nikada nemojte
ponovno upotrebljavati preostalu otopinu.

Cuvajte spremnik za ostre predmete izvan pogleda i
dohvata djece.

Odlozite ga prema uputama zdravstvenog djelatnika ili
ljekarnika.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ilaris 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
kanakinumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Uz ovu uputu, dobit Cete i karticu za bolesnika koja sadrzi vazne sigurnosne informacije koje su Vam

potrebne prije i tijekom lijecenja s lijekom Ilaris.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Ilaris i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Ilaris
3. Kako primjenjivati Ilaris

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Ilaris

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Ilaris i za $to se koristi

Sto je Ilaris

Ilaris sadrzi djelatnu tvar kanakinumab, monoklonsko protutijelo koje pripada skupini lijekova koji se
nazivaju inhibitori interleukina. Ono blokira aktivnost tvari koja se naziva interleukin-1 beta (IL-1
beta) u tijelu, a koja je prisutna u povec¢anim razinama kod upalnih bolesti.

Za §to se koristi Ilaris
Ilaris se koristi za lijeCenje sljedec¢ih upalnih bolesti:
- sindromi periodi¢nih vruéica:

o periodi¢ni sindromi povezani s kriopirinom (engl. Cryopyrin-associated periodic
syndromes, CAPS),

o periodi¢ni sindrom povezan s receptorom faktora nekroze tumora (engl. Tumour necrosis
factor receptor associated periodic syndrome, TRAPS),

o sindrom hiperimunoglobulina D (engl. Hyperimmunoglobulin D syndrome,
HIDS)/nedostatka mevalonat kinaze (engl. Mevalonate kinase deficiency, MKD),

o obiteljska mediteranska groznica (engl. Familial Mediterranean fever, FMF).

- Stillova bolest ukljuc¢ujuéi Stillovu bolest odrasle dobi (SBOD) i sistemski juvenilni idiopatski
artritis (SJIA)

- uricéni artritis

Vise informacija o svakoj od ovih bolesti navedeno je u nastavku.
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Sindromi periodi¢nih vruéica

Ilaris se primjenjuje u odraslih osoba i djece u dobi od 2 i viSe godina za lijeCenje sljedeceg:

- periodi¢nih sindroma povezanih s kriopirinom (CAPS) — to je skupina autoinflamatornih bolesti
koja ukljucuje:
o Muckle-Wellsov sindrom (MWS),

o Neonatalna multisistemska upalna bolest, koja se naziva i kroni¢nim infantilnim
neurokutanim artikularnim sindromom,
o Teske oblike obiteljskog autoinflamatornog sindroma povezanog s hladnocom / obiteljske

urtikarije povezane s hladno¢om koji imaju znakove i simptome izraZenije nego
hladno¢om uzrokovanog urtikarijskog koznog osipa.
- periodi¢nog sindroma povezanog s receptorom faktora nekroze tumora (TRAPS)
- sindroma hiperimunoglobulina D (HIDS) koji se naziva i nedostatkom mevalonat kinaze
(MKD)
- obiteljske mediteranske groznice (FMF): Ilaris se koristi za lije¢enje FMF-a. Ilaris se moze
koristiti zajedno s kolhicinom, kada je primjereno.

Kod bolesnika sa sindromima periodi¢nih vrué¢ica (CAPS-om, TRAPS-om, HIDS/MKD-om i FMF-
om), tijelo proizvodi previse IL-1 beta. To moze uzrokovati vrucicu, glavobolju, umor, kozni osip ili

.....

Stillova bolest

Ilaris se koristi u odraslih, adolescenata i djece za lijecenje aktivne Stillove bolesti ukljucujuci Stillovu
bolest odrasle dobi (SBOD) i sistemski juvenilni idiopatski artritis (SJIA) u bolesnika u dobi od 2 i
vi$e godina ako druge terapije nisu dovoljno dobro djelovale. Ilaris se moze koristiti sam ili u
kombinaciji s metotreksatom.

Stillova bolest, ukljucujuci SJIA-u i SBOD, je upalna bolest koja moze uzrokovati bol, oticanje i upalu
jednog ili vise zglobova, kao i osip i vruéicu. Proinflamatorni protein koji se zove IL-1 beta igra vaznu
ulogu u upalnim procesima kod Stillove bolesti. Ilaris blokira aktivnosti IL-1 beta, §to moZe ublaziti
znakove i simptome Stillove bolesti.

Uricni artritis
Ilaris se primjenjuje kod odraslih osoba za lijeCenje simptoma ucestalih napada uri¢nog artritisa ako
ostale terapije nisu dovoljno dobro djelovale.

Uricni artritis je uzrokovan stvaranjem kristala urata u tijelu. Ti kristali uzrokuju prekomjerno
stvaranje IL-1 beta, Sto pak moZe dovesti do iznenadne teske boli, crvenila, vruéine i oticanja zgloba
(to se zove napad uri¢nog artritisa). Blokiranjem aktivnosti IL-1 beta Ilaris moze dovesti do
poboljSanja tih simptoma.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Ilaris

Nemojte primjenjivati Ilaris
- ako ste alergi¢ni na kanakinumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate, ili sumnjate da imate, aktivnu i teSku infekciju.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Ilaris ako se bilo sto od sljede¢eg odnosi na Vas:

- ako trenutacno imate infekciju ili ste imali opetovane infekcije ili stanje kao $to je utvrdena
niska razina leukocita zbog koje ste skloniji infekcijama.

- ako imate ili ste ikad imali tuberkulozu ili izravan kontakt s osobom s aktivnom infekcijom
tuberkuloze. Vas lijecnik moZe provjeriti imate 1i tuberkulozu koriStenjem specificnog testa.

- ako imate znakove poremecaja jetre kao $to su zutilo koZe i o¢iju, mucnina, gubitak apetita,
zatamnjena mokraca ili svjetla stolica.

- ako trebate ikakva cjepiva. Preporucuje se da izbjegavate cijepljenje vrstom cjepiva koje se
naziva zivim cjepivom dok se lijecite Ilarisom (pogledajte takoder ,,Drugi lijekovi i Ilaris*).
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- Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 80 u 1 ml otopine za injekciju. Polisorbati mogu uzrokovati
alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili VasSe dijete imate bilo koju alergiju za
koju znate.

Odmah se obratite svojem lije¢niku

- ako ste ikada nakon primjene lijeka Ilaris imali neuobicajen, rasprostranjen osip ili ljuStenje
koze.
Ozbiljna kozna reakcija, DRESS (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima),
rijetko je prijavljena u vezi s lijecenjem lijekom Ilaris, pretezno u bolesnika sa sistemskim
juvenilnim idiopatskim artritisom (sJIA). Odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako uocite
neuobicajen, rasprostranjen osip, koji se moze javiti zajedno s visokom tjelesnom temperaturom
1 povecanim limfnim ¢vorovima.

Stillova bolest

- U bolesnika sa Stillovom bole$¢u moze se razviti stanje koje se naziva sindrom aktivacije
makrofaga, a koje moze biti opasno po zivot. Lije¢nik ¢e pratiti Vase stanje radi ¢imbenika koji
su moguc¢i okidaci sindroma aktivacije makrofaga a ukljucuju infekcije i ponovnu aktivaciju
osnovne Stillove bolesti (naglo pogorsanje).

Sljedivost
Svaki put kada Vi/Vase dijete dobijete novo pakiranje Ilarisa, vazno je da zabiljezZite naziv lijeka i
datum primjene zajedno s brojem serije i Cuvate te podatke na sigurnom mjestu.

Djeca i adolescenti

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i SJIA: Ilaris se moZe koristiti u djece u dobi od 2 i vise
godina.

- Uri¢ni artritis: Ilaris se ne preporucuje za djecu ili adolescente mlade od 18 godina.

Drugi lijekovi i Ilaris

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste

mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

- Ziva cjepiva: preporucuje se da izjegavate cijepljenje vrstom cjepiva koje se naziva Zivim
cjepivom dok se lijecite Ilarisom. Lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti provjeriti anamnezu cijepljenja
i dati Vam cjepiva koja ste propustili prije nego Sto zapocnete lijecenje Ilarisom. Ako Vam je
potrebno zivo cjepivo nakon §to zapocnete lijeCenje Ilarisom,,obratite se lije¢niku za savjet.
Zivo cjepivo se obi¢no daje nakon §to je proteklo 3 mjeseca od Vase posljednje injekcije Ilarisa
1 3 mjeseca prije sljedece injekcije.

- Lijekovi koji se nazivaju inhibitorima tumor nekrotizirajué¢eg faktora (TNF), kao §to su
etanercept, adalimumab ili infliksimab. Oni se primjenjuju uglavnom kod reumatskih i
autoimunih bolesti. Ne smiju se primjenjivati s Ilarisom zato §to bi to moglo povecati rizik od
infekcija.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

- Preporucuje se da izbjegavate trudnocu i obvezno koristite odgovaraju¢u kontracepciju dok
primjenjujete llaris te najmanje 3 mjeseca nakon posljednje terapije Ilarisom. Vazno je da
obavijestite svog lijenika ako ste trudni, ako mislite da biste mogli biti trudni ili ako planirate
imati dijete. Va$ lije¢nik Ce razgovarati s Vama o mogucim rizicima primjene Ilarisa tijekom
trudnoce.

- Ako ste primili kanakinumab tijekom trudnoce, vazno je da o tome obavijestite djetetovog
lije¢nika ili medicinsku sestru prije nego Vase dijete primi bilo koje cjepivo. Vase dijete ne
smije primiti ziva cjepiva dok ne prode najmanje 16 tjedana od Vase zadnje doze kanakinumaba
koju ste primili prije poroda.

- Nije poznato izlucuje li se Ilaris u maj¢ino mlijeko. Lije¢nik ¢e razgovarati s Vama o
potencijalnim rizicima primjene Ilarisa prije dojenja.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Lijecenje Ilarisom moze Vam uzrokovati osje¢aj vrtnje (omaglica ili vrtoglavica) ili intenzivan umor
(asteniju). To treba imati na umu kada razmatrate svoju sposobnost obavljanja zadataka koji
zahtijevaju prosudbu ili motoricke sposobnosti. Ako osjecate da Vam se vrti ili se osje¢ate umorno,
nemojte voziti ili koristiti bilo kakve alate ili strojeve dok se opet ne budete osjecali normalno.

3. Kako primjenjivati Ilaris

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom,
ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Obavijestite svog lijecnika o svom stanju i svim simptomima prije nego §to upotrijebite ili dobijete
Ilaris (vidjeti dio 2). Lije¢nik moze odluciti odgoditi ili prekinuti Vase lijecenje, ali samo ako to bude
nuzno.

Ilaris je namijenjen za supkutanu (potkoznu) primjenu. To znaci da se ubrizgava kroz kratku iglu u
masno tkivo ispod koze.

Ako imate uri¢ni artritis, Vase ¢e lijeCenje nadzirati lijeCnik sa specijalistickom izobrazbom. Ilaris
smije ubrizgavati samo zdravstveni djelatnik.

Ako imate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJTA) i imate 12 ili viSe
godina i tjelesnu tezinu vecu od 40 kg, mozete si sami ubrizgavati Ilaris nakon odgovarajuce obuke, ili
Vam ga moze ubrizgavati njegovatel;.

Koliko Ilarisa primijeniti
Periodicki sindromi povezani s kriopirinom (CAPS)
Preporucena pocetna doza Ilarisa je:
- Odrasle osobe i djeca u dobi od 4 i vise godina
o 150 mg za bolesnike tjelesne tezine vece od 40 kg
o 2 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 15 kg i 40 kg
o 4 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 7,5 kg i ispod 15 kg
- Djeca od dobi od 2 ili 3 godine
o 4 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine 7,5 kg ili vise

Svakih 8 tjedana ubrizgava se jedna doza.

- Ako niste dovoljno dobro odgovorili na lijeCenje nakon 7 dana, Vas lije¢nik moze primijeniti
doze od 150 mg ili 2 mg/kg.

- Ako ste dovoljno dobro odgovorili na drugu dozu, Vase ¢e se lije¢enje nastaviti s 300 mg ili
4 mg/kg svakih 8 tjedana.

- Ako ne odgovorite dovoljno dobro na drugu dozu, moze Vam se dati tre¢a doza Ilarisa od
300 mg ili 4 mg/kg.

- Ako ste odgovorili dovoljno dobro na tre¢u dozu, Vase ¢e se lijeCenje nastaviti pri dozi od
600 mg ili 8 mg/kg svakih 8 tjedana.

Za djecu koja su dobila pocetnu dozu od 4 mg/kg i koja nisu imala dovoljno dobar odgovor nakon

7 dana, lijecnik moze dati drugu dozu od 4 mg/kg. Ako dijete ima dovoljno dobar odgovor na nju,
lijecenje se moze nastaviti s dozom od 8 mg/kg svakih 8 tjedana.
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Periodiéni sindrom povezan s receptorom faktora nekroze tumora (TRAPS), sindrom
hiperimunoglobulina D (HIDS)/nedostatak mevalonat kinaze (MKD) 1 obiteljska mediteranska

groznica (FMF)

Preporucena pocetna doza Ilarisa je:
- Odrasli i djeca u dobi od 2 i vise godina
o 150 mg za bolesnike koji su tezi od 40 kg
o 2 mg/kg za bolesnike tjelesne tezine izmedu 7,5 kg i manje od 40 kg

Svaka 4 tjedna ubrizgava se jedna doza Ilarisa.

- Ako niste dovoljno dobro odgovorili na lijecenje nakon 7 dana, lijecnik Vam moze dati jo$
jednu dozu od 150 mg ili 2 mg/kg.

- Ako ste na to dovoljno dobro odgovorili, Vase ¢e se lijeCenje nastaviti s 300 mg ili 4 mg/kg
svaka 4 tjedna.

Stillova bolest (SJIA i SBOD)
Preporucena doza Ilarisa za bolesnike sa Stillovom boles¢u tjelesne tezine od 7,5 kg i vise je 4 mg/kg
(do najvise 300 mg). Svaka 4 tjedna ubrizgava se jedna doza Ilarisa .

Uri¢ni artritis
Vas lijecnik ¢e razgovarati s Vama o potrebi zapocinjanja ili prilagodavanja terapije za snizavanje
urata kako bi se smanjila razina mokra¢ne kiseline u Vasoj krvi.

Preporucena doza Ilarisa za odrasle bolesnike s uri¢nim artritisom je 150 mg i daje se kao jednokratna
doza u vrijeme napada uri¢nog artritisa.

Ako Vam je potrebna jos jedna terapija Ilarisom, a zadnja doza Vam je pomogla, morate pricekati
namanje 12 tjedana prije sljedece doze.

Ako sami sebi ili bolesniku dajete injekciju Ilarisa

Ako ste bolesnik u dobi od 12 ili viSe godina i tjelesne tezine vece od 40 kg koji ima CAPS, TRAPS,

HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJTA), ili osoba koja njeguje bolesnika s jednim od

navedenih stanja, moZete sami primijeniti injekcije Ilarisa nakon odgovaraju¢e obuke iz pravilne

tehnike davanja injekcije. Adolescentni bolesnici mogu zahtijevati nadzor odraslog njegovatelja

prilikom samoinjekcije.

- Bolesnik ili njegovatelj i lijecnik moraju zajedno odluciti tko ¢e primijeniti injekcije Ilarisa.

- Lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e kako se primjenjuju injekcije Ilarisa.

- Ne pokusavajte sami primijeniti injekciju ako niste pravilno obuceni ili ako niste sigurni kako to
uciniti.

- Ilaris 150 mg otopina za injekciju dostupna je u napunjenoj brizgalici za jednokratnu primjenu
koja je namijenjena za individualnu uporabu.

Za upute o primjeni injekcija Ilarisa, pro¢itajte odlomak ,,Upute za uporabu Ilaris 150 mg SensoReady
brizgalice* na kraju ove upute. Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Koliko dugo primjenjivati Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillova bolest (SBOD ili SJIA): trebate nastaviti
primjenjivati [laris dokle god Vam to lije¢nik kaze.

- Uriéni artritis: Ako imate napad uri¢nog artritisa, dobit ¢ete jednokratnu dozu Ilarisa. Ako
dozivite novi napad, Vas lijecnik moZe razmotriti primjenu nove doze Ilarisa, ali ne prije nego
Sto protekne 12 tjedana od prethodne doze.

Ako primijenite viSe Ilarisa nego $to ste trebali

Ako slucajno ubrizgate vise Ilarisa od preporucene doze, mala je vjerojatnost da Ce to biti ozbiljno, ali
trebate ¢im prije obavijestiti svoga lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
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AKko ste zaboravili primijeniti Ilaris

Ako imate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ili Stillovu bolest (SBOD ili SJIA) i zaboravili ste
ubrizgati dozu llarisa, ubrizgajte sljede¢u dozu ¢im se sjetite. Zatim razgovarajte s lijecnikom kada
biste trebali ubrizgati sljedecu dozu. Nakon toga trebate nastaviti s injekcijama u preporu¢enim
intervalima kao i ranije.

Ako prestanete primjenjivati Ilaris
Prestanak lijecenja Ilarisom moze uzrokovati pogorSanje Vaseg stanja. Nemojte prestati primjenjivati
Ilaris osim ako Vam to ne savjetuje Vas lijecnik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne. Odmah se obratite svom lije¢niku ako primijetite bilo koju

od sljede¢ih nuspojava:

- Vrucéica koja traje dulje od 3 dana ili bilo koji drugi simptomi koji mogu ukazivati na ozbiljnu
infekciju. Oni ukljucuju drhtanje, zimicu, malaksalost, gubitak apetita, tupe bolove u tijelu,
obi¢no povezane s iznenadnim nastupom bolesti, grlobolju ili ¢ireve u ustima, kasalj, sluz, bol u
grudima, poteskoce s disanjem, bol u uhu, produljenu glavobolju ili lokalizirano crvenilo,
toplinu ili oticanje koze ili upalu vezivnog tkiva (celulitis). Razlog tih simptoma moze biti
ozbiljna infekcija, neuobicajena infekcija (oportunisticka infekcija) ili moze biti povezan s
niskim razinama bijelih krvnih stanica (§to se zove leukopenija ili neutropenija). Lije¢nik Vam
moze redovito kontrolirati krv ako to bude smatrao potrebnim.

- Alergijske reakcije s osipom i svrbezom te moguce i koprivnjacom, poteskoce s disanjem ili
gutanjem, omaglica, neuobiCajeno osjecanje otkucaja srca (palpitacije) ili niski krvni tlak.

Ostale nuspojave Ilarisa ukljucuju:
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- Infekcije bilo koje vrste. One mogu ukljucivati:

o Respiratorne infekcije kao $to su infekcija disnih puteva, gripa, grlobolja, curenje nosa,
zacepljen nos, kihanje, osjecaj pritiska ili boli u obrazima ili ¢elu s vru¢icom ili bez nje
(pneumonija, bronhitis, influenca, sinusitis, rinitis, faringitis, tonzilitis, nazofaringitis,
infekcija gornjeg dijela diSnog sustava).

o Druge infekcije kao Sto su infekcija uha, kozna infekcija (celulitis), bol u Zelucu i osjecaj
mucnine (gastroenteritis) te bolno i1 uéestalo mokrenje s vru¢icom ili bez nje (infekcija
mokraénog sustava).

- Bol u gornjem dijelu trbuha.

- Bol u zglobovima (artralgija).

- Smanjenje razine bijelih krvnih stanica (leukopenija).

- Poremeceni rezultati testa bubrezne funkcije (smanjeni bubrezni klirens kreatinina,
proteinurija).

- Reakcije na mjestu primjene injekcije (kao $to su crvenilo, oticanje, toplina i svrbez).

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba):

- Gljivi¢na infekcija rodnice kandidom (vulvovaginalna kandidijaza).

- Osjecaj omaglice, vrtnje (omaglica ili vrtoglavica).

- Bol u ledima ili mi$i¢ima.

- Osjecaj slabosti ili jakog umora (umor, astenija).

- Smanjenje razine bijelih krvnih stanica koje pomazu sprijeciti infekciju (neutropenija).

- Poremecene razine triglicerida u Vasoj krvi (poremec¢aj metabolizma lipida).

- Poremeceni rezultati testa jetrene funkcije (poviSene transaminaze) ili visoka razina bilirubina u
krvi, sa zutilom koze i o¢iju ili bez njega (hiperbilirubinemija).
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Manje Cesto (moZe se javiti u do 1 na 100 osoba):
- Zgaravica (gastroezofagealna refluksna bolest).
- Smanjenje razine krvnih stanica koje pomaZzu sprijeciti krvarenje (trombocita).

Odmah se obratite svom lijecniku ili lije¢niku vaSeg djeteta ako primijetite bilo koji od tih simptoma.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Ilaris
- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti:

- ako tekucina sadrzi vidljive Cestice ili ako je izrazito smeda.

- nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili na naljepnici brizgalice iza oznake ,,EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- ako je lijek bio izvan hladnjaka (ispod 30 °C) duZe od 14 dana.

- ako je sigurnosna naljepnica potrgana.

- ako brizgalica izgleda osteceno.

- ako je brizgalica pala nakon $to je poklopac uklonjen.

Napunjenu brizgalicu ¢uvati u originalnom pakiranju dok niste spremni za uporabu. To je radi zastite
od svjetlosti.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati. Ne tresti.
Ako je potrebno, Ilaris kutija s brizgalicom mozZe se ¢uvati ispod 30 °C do 14 dana.
Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Ilaris sadrZi

- Djelatna tvar je kanakinumab. Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg kanakinumaba u 1 ml
otopine.

- Drugi sastojci su manitol, histidin, histidinklorid hidrat, polisorbat 80 (pogledajte dio 2), voda
za injekcije.

Kako Ilaris izgleda i sadrZaj pakiranja

- Ilaris se isporucuje kao otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.

- Otopina je bistra do opalescentna tekuéina. Bezbojna je do blago smeckasto-zuta. Nemojte
koristiti tekuc¢inu ako sadrzi vidljive Cestice ili izrazito smeda.

- Ilaris je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 napunjenu brizgalicu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EApLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

France

Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
STIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu Ilaris 150 mg SensoReady brizgalice
kanakinumab
Procitajte ove upute DO KRAJA prije nego §to
primijenite injekciju.

Svrha ovih uputa je da Vam pomognu pravilno
ubrizgati lijek koriStenjem Ilaris 150 mg SensoReady
brizgalice.

Vazno je da ne pokuSavate dati injekciju sami sebi
dok Vas odgovarajuce nisu poucili Vas lije¢nik,
medicinska sestra ili ljekarnik.

Vasa Ilaris 150 mg SendoReady Cuvajte kutiju sa svojom brizgalicom u hladnjaku na
brizgalica: temperaturi izmedu 2 °C i 8 °C te izvan pogleda i
dohvata djece.
Igla
Stitnik iel Nakon vadenja Ilaris kutije sa brizgalicom iz
gle . N : .
Poklopac hladnjaka, iskoristite unutar 14 c.lﬂng, (ali ne 1‘<as.m]e od
datuma isteka navedenog na kutiji) i ne ¢uvajte iznad
30 °C. Zapisite datum vadenja Ilaris kutije sa
Prozoréi¢ za provjeru brizgalicom iz hladnjaka u prostor za datum na kutiji.
Unutarnji pokrov igle
Tlaris 150 mg SensoReady brizgalica . Nemqjte k(?ristiti brizgalicu ako je bila izvan
prikazana s uklonjenim poklopcem. hladnjaka (ispod 30 °C) duze od 14 dana.
Nemojte uklanjati poklopac dok niste e Nemojte koristiti brizgalicu ako je bila cuvana
spremni ubrizgati lijek. iznad 30 °C.

e Ne zamrzavajte brizgalicu.

e Radi zastite od svjetlosti, napunjenu brizgalicu
¢uvajte u originalnom pakiranju sve dok niste
spremni za uporabu
Ne tresite brizgalicu.

e Nemojte koristiti brizgalicu ako je pala nakon $to
je poklopac uklonjen.

e Nemojte koristiti brizgalicu ako ste osjetljivi na
lateks.

Nakon vadenja kutije sa brizgalicom iz hladnjaka,
treba je pustiti da dosegne sobnu temperaturu (ne visu
od 30 °C) tijekom 30 minuta.

Sto Vam treba za injekciju:

Ukljuceno u kutiju: Nije ukljuceno u kutiju:
e Nova i neupotrijebljena Ilaris 150 mg e Alkoholni tupfer.
SensoReady napunjena brizgalica e Pamucna vata ili gaza.

e Spremnik za odlaganje oStrih predmeta.

a+Q+f
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Prije primjene injekcije

1. VazZne sigurnosne provjere prije nego $to si date
injekciju:

Tekuc¢ina mora biti bistra do opalescentna. Boja
teku¢ine moze varirati od bezbojne do zuckaste.
Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako tekucina
sadrzi vidljive Cestice ili ako je izrazito smeda.
Mozda ¢ete vidjeti mjehuri¢ zraka, $to je
normalno.

Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako je istekao
rok valjanosti.

Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako je lijek bio
izvan hladnjaka duze od 14 dana.

Nemojte upotrebljvati brizgalicu ako je
sigurnosna naljepnica potrgana.

Nemojte upotrebljavati brizgalicu ako izgleda
osteceno.

Obratite se svom ljekarniku ako brizgalica ne prode
bilo koju od ovih provjera.

2a. Odaberite mjesto primjene injekcije:

2b.
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Preporuceno mjesto je prednja strana bedara.
Mozete iskoristiti i donji dio trbuha, ali ne
podrucje 5 centimetara oko pupka.

Odaberite drugo mjesto svaki put kada si dajete
injekciju.

Nemojte ubrizgavati lijek u podrucja na kojima je
koza osjetljiva, s modricama, crvena, ljuskasta ili
tvrda. Izbjegavajte podrucja s oZiljcima ili
strijama.

Samo za njegovatelje i zdravstvene radnike:
Ako Vam njegovatelj ili zdravstveni radnik daju
injekciju, mogu Vam je dati i u vanjski dio
nadlaktice.



Primjena injekcije:

w

. Ci¥¢enje mjesta primjene injekcije:

e  Operite ruke sapunom i vru¢om vodom.

e Kruznim pokretima ocistite mjesto primjene
alkoholnim tupferom. Pustite da se osusi prije
primjene injekcije.

e Nemojte puhati i nemojte vise dirati ociS¢eno

podrudje prije primjene injekcije.

4. Skidanje poklopca:

o Skinite poklopac tek kad ste spremni upotrijebiti
brizgalicu.

e Poklopac skinite okrecuéi ga u smjeru strelice.

e Nakon §to ga skinete, bacite poklopac. Ne
pokusavajte ponovno staviti poklopac.

e Upotrijebite brizgalicu u roku od 5 minuta nakon
Sto skinete poklopac.

e Mozda Cete vidjeti nekoliko kapljica lijeka kako
izlazi iz igle. To je normalno.

wn

. Drzanje brizgalice:
Drzite brizgalicu pod kutem od 90 stupnjeva u
odnosu na oci$¢eno mjesto primjene.

y4

Pravilno Nepravilno

MORATE OVO PROCITATI PRIJE PRIMJENE
INJEKCIJE.

Tijekom primjene cut cete 2 glasna klika.

Prvi klik oznacava da je ubrizgavanje zapocelo.
Nekoliko sekundi kasnije drugi klik oznacit ¢e da je
ubrizgavanje skoro gotovo.

Morate i dalje drzati brizgalicu ¢vrsto pritisnutu na

kozu dok ne vidite da je zeleni indikator ispunio
prozorc€ic i prestao se micati.
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6. Pocetak ubrizgavanja:

|

Pritisnite brizgalicu ¢vrsto na kozu da biste
zapoceli ubrizgavanje.

Prvi klik oznacava da je ubrizgavanje zapocelo.
Nastavite drZzati brizgalicu ¢vrsto uz kozu.
Zeleni indikator pokazuje napredovanje
primjene.

. Zavrs$etak ubrizgavanja:

Pricekajte da cujete drugi klik. On oznacava da je
ubrizgavanje skoro gotovo.

Provjerite je li zeleni indikator ispunio prozorcic¢
i prestao se micati.

Brizgalica se sada moze maknuti.

8. Provjerite je li zeleni indikator ispunio
prozor¢ié:

To znaci da je lijek ubrizgan. Obratite se svom
lije¢niku ako zeleni indikator nije vidljiv.

Na mjestu primjene moglo bi biti malo krvi.
Mozete pritisnuti pamucnu vatu ili gazu na mjesto
primjene i drzati je 10 sekundi. Ne trljajte mjesto
primjene. Mozete pokriti mjesto primjene malim
flasterom ako je potrebno.

9. Odlaganje Vase Ilaris 150 mg SensoReady
brizgalice:
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Odlozite upotrijebljenu brizgalicu u spremnik za
odlaganje ostrih predmeta (tj. spremnik koji se
moze zatvoriti i otporan je na busenje, ili nesto
sli¢no).

Nikada nemojte pokusavati ponovno upotrijebiti
svoju brizgalicu.
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