| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

llaris 150 mg/ml injekcinis tirpalas
Ilaris 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

llaris 150 ma/ml injekcinis tirpalas flakone

Kiekviename flakone 1 ml yra 150 mg kanakinumabo (canakinumabum).

llaris 150 mq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 1 ml yra 150 mg kanakinumabo (canakinumabum).

Kanakinumabas yra monokloninis antikiinas, identiS§kas Zmogaus antikinui, gaminamas pelés
mielanomos Sp2/0 lastelése, taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Injekciniame tirpale yra 0,4 mg/ml polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).
Injekcinis tirpalas (injekcija) uzpildytame $virkstiklyje (SensoReady).

Tirpalas yra skaidrus ar $iek tiek opalinis ir bespalvis ar rusvai gelsvos spalvos, jo pH yra apytiksliai
6,5 ir osmolialiskumas yra nuo 350 iki 450 mOsm/Kkg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Periodinio karS¢iavimo sindromai

laris skirtas toliau i$vardyty autouzdegiminiy periodinio kar§¢iavimo sindromy gydymui
suaugusiesiems, paaugliams bei 2 mety ir vyresniems vaikams.

Su kriopirinu susije periodiniai sindromai

Ilaris skirtas su kriopirinu susijusiy periodiniy sindromy (SKSPS) gydymui, jskaitant:

o Muckle-Wells sindromg (MWS);

o naujagimiams prasidedancig multisisteming uzdegimu pasireiskiancig ligg (NPMUPL, angl.,
Neonatal-onset multisystem inflammatory disease) arba létinj kudikiy neurologinj, odos ir
sgnariy sindromg (LKNOSS);

o sunkias Seiminio $al¢io autouzdegiminio sindromo (SSAS) arba §eiminés $al¢io dilgélinés
(SSD) formas, jei yra ir kitokiy pozymiy ir simptomuy, nei al¢io sukeltas dilgélinés tipo odos
iSbérimas.




Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS)
Ilaris skirtas su tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) receptoriais susijusiy periodiniy sindromy
(STNFRSPS) gydymui.

Hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS) ar mevalonato kinazés stoka (MKS)
Iaris skirtas hiperimunoglobulino D sindromo (HIDS) ar mevalonato kinazés stokos (MKS) gydymui.

Seiminé Vidurfemio jiros karstligé (SVJK)
Ilaris skirtas Seiminei VidurZemio jaros karstligei (SVIK) gydyti. Rekomenduojama, kad Ilaris bty
skiriamas kartu su kolchicinu.

Ilaris taip pat skirtas toliau isvardytoms ligoms gydyti.
Stilio liga

Ilaris skirtas aktyvia Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (angl. adult-onset Still’s disease —
AOSD), sergantiems pacientams bei 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems sisteminiu
jaunatviniu idiopatiniu artritu (SJIA), gydyti, kai ankstesnis gydymas nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ir sisteminio poveikio kortikosteroidais buvo nepakankamai
veiksmingas. Pacientams galima skirti vien llaris arba jo kartu su metotreksatu.

Podagrinis artritas

laris skirtas simptominiam gydymui suaugusiy pacienty, kuriems daznai kartojasi podagrinio artrito
priepuoliai (buvo maziausiai 3 priepuoliai per paskutiniuosius 12 ménesiy) ir kuriems nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU) ar kolchicino vartoti draudziama, jie netoleruojami arba
nesukelia tinkamo atsako, o kartotini gydymo kortikosteroidais kursai netinkami (zZr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/ MKS, SVIK ir Stilio liga sergantiems gydyma pradéti ir priziaréti turéty
gydytojas specialistas, turintis $iy biikliy diagnozavimo ir gydymo patirties.

Podagriniu artritu serganéius turi gydyti gydytojas, turintis gydymo biologiniais vaistiniais preparatais
patirties ir llaris turéty leisti sveikatos priezitiros specialistas.

Dozavimas

SKSPS: suauqusieji, paaugliai ir 2 mety bei vyresni vaikai

Rekomenduojama pradiné kanakinumabo dozé pacientams, kuriems yra SKSPS:
Suaugusiems, paaugliams ir 4 mety bei vyresniems vaikams'

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria > 15 kg, bet <40 kg
o 4 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, bet < 15 kg.
Vaikams nuo 2 mety iki < 4 mety amzZiaus:

o 4 mg/kg ktino svorio tiems pacientams, kurie sveria > 7,5 Kg.

Tokia dozé leidZziama kas aStuonias savaites (viena dozé injekuojama po oda).

Pacientams, kuriems skirta pradiné 150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio doz¢ ir kuriems per 7 dienas nuo
gydymo pradzios nepasireiské pakankamos klinikinés reakcijos (neis$nyksta isbérimas ir kiti
generalizuotos uzdegiminés reakcijos simptomai), galima apsvarstyti antrosios kanakinumabo 150 mg
arba 2 mg/kg kiino svorio dozés vartojima. Véliau, jei pasireiskia pakankamas klinikinis poveikis,
gydyma reikia testi didesne doze, t. y. leisti po 300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze¢ kas 8 savaites.
Jeigu po 7 dieny nuo tokios didesnés dozés vartojimo nebuvo pasiektas pakankamas klinikinis
poveikis, galima apsvarstyti tre¢iosios kanakinumabo 300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio dozés
vartojimg. Véliau, jei pasireiskia tinkamas klinikinis poveikis, gydyma reikéty testi didesne doze, t. y.
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leisti po 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites, atsizvelgiant j kliniking bikle

individualiai.

Pacientams, kuriems skirta pradiné 4 mg/kg kiino svorio dozé ir kuriems per 7 dienas nuo gydymo
pradzios nepasireiské pakankamas klinikinis poveikis, galima apsvarstyti antrosios kanakinumabo
4 mg/kg ktino svorio dozés vartojimg. Véliau, jei pasireiskia tinkamas klinikinis poveikis, gydyma
reikéty testi didesne doze, t. y. leisti po 8 mg/kg kiino svorio dozg kas 8 savaites, atsizvelgiant |

klinikine biikle individualiai.

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato dozavima dazniau nei kas 4 savaites bei apie didesniy kaip

600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio doziy vartojimg yra nedaug.

SKSPS suaugusiems ir 24 mety SKSPS 2-< 4 mety vaikams arba
vaikams, 24 mety vaikams, kurie sveria >7,5 kg, bet

kurie sveria > 15 kg
150 mg arba 2 mg/kg

Ar pasiektas

Ar pasiektas .
pakankamas klinikinis pglgsgilﬁ?mpas ?gg:ﬂ?)s
poveikis po 7 dieny? :
Taip Ne
Taip Ne
Palaikomoji Galima svarstyti
Palaikomoji Galima svarstyti dozé 4 mg/kg papildomos
dozé: 150 mg papildomos 150 mg kas 8 savaites 4 mg/kg dozés
arba 2 mg/kg arba 2 mg/kg dozeés skyrima
kas 8 savaites sky"ima
Jei po 7 dieny
Ar pasiektas pakankamas klinikinis ~ pasireiSkia
poveikis po 7 dieny? tinkamas klinikinis
poveikis,
palaikomoji dozé
. yra po 8 mg/kg kas
Taip Ne 8 savaites
Palaikomoji dozé: Galima svarstyti
300 mg arba 4 mg/kg papildomos 300 mg arba
kas 8 savaites 4 mg/kg dozés skyrima

Jei po 7 dieny pasireiskia
tinkamas klinikinis poveikis,
palaikomoji dozé yra po
600 mg arba 8 mg/kg kas
8 savaites




STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK: suaugusieji, paaugliai ir 2 mety bei vyresni vaikai

Rekomenduojama pradiné kanakinumabo dozé pacientams, kuriems yra STNFRSPS, HIDS/MKS ar

§VJK, yra:

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg
o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, bet < 40 kg.

Tokia dozé leidziama kas keturias savaites (viena doz¢ injekuojama po oda).

Jeigu per 7 dienas nuo gydymo pradZios nepasireiské pakankamas klinikinis poveikis, galima
apsvarstyti antrosios kanakinumabo 150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozés skyrimg. Véliau, jei
pasireiskia pakankamas klinikinis poveikis, gydyma reikia testi didesne doze, t. y. leisti po 300 mg

(arba 4 mg/kg kiino svorio < 40 kg sveriantiems pacientams) doze kas 4 savaites.

Pacientams, kuriems nebuvo pasiektas klinikinis buklés pageréjimas, rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas pakartotinai jvertinty tolesnj kanakinumabo skyrima.

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK pacientams,
kuriy kizno svoris > 40 kg

150 mg

Ar pakankamas klinikinis
poveikis po 7 dieny?

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK pacientams,

kuriy kiino svoris > 7.5 kg, bet <40 kg

2 mg/kg

Ar pakankamas klinikinis
poveikis po 7 dieny?

Taip

Ne

Taip Ne
Palaikomoji dozé: Galima svarstyti
150 mg kas papildomos 150 mg
4 savaites dozés skyrima

Palaikomoji dozé:
2 mg/kg kas
4 savaites

Galima svarstyti
papildomos 2 mg/kg
dozés skyrima

Jeigu pasiekiamas pakankamas
klinikinis poveikis, palaikomoji
dozé: 300 mg kas 4 sav.

Jeigu pasiekiamas pakankamas
klinikinis poveikis, palaikomoji dozé:
4 mg/kg kas 4 sav.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Rekomenduojama kanakinumabo dozé Stilio liga sergantiems pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, yra
4 mg/kg (nevirsyti didziausios 300 mg dozés), ji skiriama kas keturias savaites leidziant po oda.
Pacientams, kuriems nepasireiské klinikinis poveikis, rekomenduojama, kad gydantis gydytojas

pakartotinai apsvarstyty tolesnj kanakinumabo skyrimag.

Podagrinis artritas

Reikia pradéti ar parinkti optimaly hiperurikemijos gydyma tinkamais uraty koncentracija
mazinanciais vaistiniais preparatais (UKMP). Kanakinumabo reikia vartoti pagal poreikj podagrinio

atrito priepuoliams gydyti.

Rekomenduojama kanakinumabo dozé suaugusiems podagriniu artritu sergantiems pacientams yra
150 mg. Tokia vienkartiné doz¢ leidZziama po oda priepuolio metu. Siekiant, kad poveikis biity
maksimalus, kanakinumabo rekomenduojama suleisti kiek jmanoma grei¢iau po podagrinio artrito

priepuolio pradzios.




Pacienty, kurie j pradinj gydyma kanakinumabu nereaguoja, rekomenduojama §iuo vaistiniu preparatu
pakartotinai negydyti. Jei ligonis j gydyma reagavo ir jam reikalingas kartotinis gydymas, naujg
kanakinumabo doze reikia leisti tik po paskutinés dozés vartojimo praéjus ne maziau kaip 12 savaiciy
(zr. 5.2 skyriy).

Praleistos dozés

Praleidus injekcijg pacientams, sergantiems SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK ar Stilio liga
(AOSD ar SJIA), ja reikia suleisti kaip galima greiciau, nelaukiant kitos suplanuotos dozés. Kitas
dozes reikia leisti rekomenduojamais intervalais.

Y patingos populiacijos

Vaiky populiacija

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK

Kanakinumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety SKSPS, STNFRSPS,
HIDS/MKS ar SVIK sergantiems vaikams neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

SJIA
Kanakinumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety SJTA sergantiems vaikams
neistirti. Duomeny néra.

Podagrinis artritas
Kanakinumabo néra skirtas vaiky populiacijai podagrinio artrito indikacijai.

Senyvi Zmonés
Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kanakinumabo poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas. Dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Vis délto klinikinés tokiy
pacienty gydymo patirties yra nedaug.

Paciento kortelé

Visi llaris skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi buti susipazing su PCS ir informuoti
pacientus/globéjus apie Paciento kortele, taip pat paaiskinti, kg daryti, jei pasireik$ty bet koks
infekcijos ar makrofagy aktyvacijos sindromo (MAS) simptomas, arba vakcinacijg prie$ gydyma.
Gydytojas kiekvienam pacientui/globéjui duos Paciento kortele.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Toliau iSvardytos injekcijai tinkamos sritys: virSutiné $launy sritis, pilvas, zastas ar sédmenys. Kad
i§vengtuméte skausmo, rekomenduojama, kiekvieng kartg vaistinio preparato leidimui pasirinkite kita
injekcijos sritj. Blitina vengti vaistinio preparato leisti tose srityse, kuriy oda pazeista arba kur yra
kraujosruvy ar iSbérimy. Taip pat biitina vengti leisti ] odos rando audinj, kadangi gali susidaryti
nepakankama kanakinumabo ekspozicija.

Flakonas
Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui vienai dozei suleisti tik vienam pacientui.



SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ar Stilio liga (AOSD ir SJIA)

Po tinkamo apmokymo, kaip taisyklingai injekuoti, kanakinumabo gali leisti pats pacientas ar jo
globéjas, jei gydytojas nusprendZia, kad tai galima, be to, jei reikia, ligonj turi stebéti medikas (zr.
6.6 skyriy).

Vaistinio preparato vartojimo instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje.

Uzpildytas Svirkstiklis
Svirkstiklio negalima purtyti.

Kiekvienas uzpildytas Svirkstiklis skirtas vienkartiniam vartojimui vienai dozei suleisti tik vienam
pacientui.

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ar Stilio liga (AOSD ir SJIA)

Suaugusieji ir 12 mety ar vyresni paaugliai, sveriantys daugiau nei 40 kg, arba jy globéjai, po tinkamy
injekcijos suleidimo apmokymy, gydytojui nusprendus, gali susileisti kanakinumabo patys ar prizitrint
slaugytojui. Paaugliams gali prireikti slaugytojo prieZitiros, kad jie galéty susileisti vaistinio preparato
patys (zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios sunkios infekcinés ligos (zr.4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Infekcinés ligos

Kanakinumabo vartojimas susijes su sunkios infekcinés ligos atsiradimo padaznéjimu. Gydymo
kanakinumabu metu ir po jo pacientus bitina atidziai stebéti dél galimy infekcinés ligos pasireiskimo
pozymiy ir simptomy (zr.4.8 skyriy). Pacientui, kuriam yra, buvo pasikartojanti infekciné liga arba yra
kitokia buklé, galinti didinti infekcijos rizikg, gydytojas kanakinumabo turi skirti ypa¢ atsargiai.

SKSPS, STNFRSPS. HIDS/MKS. SVJK ir Stilio ligos (SJIA ir AOSD) gydymas
Draudziama pradéti gydyti kanakinumabu arba testi gydyma $iuo vaistiniu preparatu pacientams
tuomet, kai yra aktyvios eigos infekciné liga, kurig reikia gydyti.

Podagrinio artrito gydymas

Jei yra aktyvios eigos infekciné liga, kanakinumabo vartoti draudziama.

Kanakinumabo vartoti kartu su tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais nerekomenduojama,
kadangi gali padidéti sunkiy infekciniy ligy pasireiskimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kanakinumabo gauta pavieniy praneS§imy apie pasireiSkusius nejprasty ar oportunistiniy
infekcijy (jskaitant aspergilioze, atipines mikobakterijy sukeltas infekcijas, juosting pisleling (herpes
zoster)) atvejus. Priezastinis $iy reiSkiniy pasireiskimo rySys su kanakinumabo vartojimu negali biiti
atmestas.

Patikrinimas dél tuberkuliozés

Mazdaug 12 % SKSPS sirgusiy ir kanakinumabo vartojusiy pacienty, kuriems klinikiniy tyrimy metu
buvo atliktas IBD (iSgryninto baltymo darinio) odos testas, kartotinis stebéjimo testas buvo teigiamas,
ta¢iau klinikiniy latentinés ar aktyvios tuberkuliozés pozymiy nebuvo.



Néra zinoma, ar interleukino-1 (IL-1) inhibitoriy, tokiy kaip kanakinumabas, vartojimas didina
tuberkuliozés reaktyvavimo pasireiskimo rizika. Prie§ pradedant gydyma visus pacientus reikia istirti
tiek dél aktyvios, tieck dél latentinés tuberkuliozés infekcijos. Rekomenduojama, kad $is iStyrimas
apimty i$samig medicining anamnezg, ypatingai suaugusiems pacientams. Visiems pacientams
rekomenduojama atlikti tinkamus atrankinius tyrimus vadovaujantis vietinémis rekomendacijomis
(pvz., tuberkulino odos méginj, gama interferono atpalaidavimo méginj arba kriitinés lastos rentgeninj
tyrima). Gydymo kanakinumabu metu ir po jo pacientus biitina atidZiai stebéti dél galimy
tuberkuliozés pasireiskimo pozymiy ir simptomy. Visiems pacientams reikia paaiskinti, kad kreiptysi j
gydytoja, jeigu kanakinumabo vartojimo metu jiems pasireiksty tuberkuliozei biidingy poZymiy ar
simptomy (pvz., nuolatinis kosulys, sumazgjes kiino svoris, subfebrili temperatiira). Jei neigiamas IBD
tampa teigiamu, ypac jei tai atsitinka didelés rizikos pacientams, galima apsvarstyti alternatyvias
tuberkuliozés infekcijos nustatymo priemones.

Neutropenija ir leukopenija

Vartojant IL-1 slopinan¢iy vaistiniy preparaty, jskaitant kanakinumaba, pastebéta neutropenijos
(absoliutus neutrofily kiekis (ANK) < 1,5 x 10%1) ir leukopenijos atvejy. Pacientams, kuriems
nustatyta neutropenija arba leukopenija, nereikéty pradéti skirti kanakinumabo. Baltyjy kraujo lasteliy
(BKL) jskaitant neutrofily kiekio tyrimg rekomenduojama atlikti prie§ pradedant skirti Ilaris ir
pakartotinai po 1-2 ménesiy. Skiriant ilgalaikj arba kartotinj gydyma Ilaris BKL kiekio tyrimg taip pat
rekomenduojama atlikti periodiskai gydymo metu. Jeigu pacientui pasireiSkia neutropenija arba
leukopenija, reikéty atidziau tirti BKL ir jvertinti gydymo nutraukimo galimybe.

Piktybinés ligos

Kanakinumabo vartojusiems pacientams pasireis$ké piktybiniy ligy atvejy. Piktybiniy ligy atsiradimo
rizika gydymo antiinterleukinu (IL)-1 metu nezinoma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Kanakinumabo vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy. Dauguma Siy
sutrikimy buvo nesunkds. Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo skiriant daugiau kaip 2 600 pacienty,
nebuvo nustatyta jokiy anafilaktoidiniy ar anafilaksiniy reakcijy, priskirting gydymui kanakinumabu.
Vis délto negalima paneigti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, neretai atsirandanciy vartojant
injekuojamyjy baltymuy, rizikos (zr. 4.3 skyriy).

Kepenu funkcija

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta laikino ir besimptomio transaminaziy aktyvumo ar bilirubino
koncentracijos serume padidéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vakcinacija

Duomeny apie antrinj gyvos (susilpnintos) vakcinos sukeltos infekcijos perdavimg kanakinumabo
vartojantiems pacientams néra, todél gyvy vakciny vartoti kartu su kanakinumabu draudziama, nebent
galimas teigiamas poveikis yra didesnis uz galimg rizikg (Zr. 4.5 skyriy).

Suaugusiesiems ir pacientams vaikams, pries pradedant gydyma kanakinumabu, rekomenduojama
atlikti visas vakcinacijas, jskaitant pneumokoky vakcing ir inaktyvuota gripo vakcing (zr. 4.5 skyriy).

NLRP3 geno mutacija SKSPS sergantiems pacientams

Klinikinés patirties su SKSPS serganciais pacientais, kuriems NLRP3 geno mutacija néra patvirtinta,
yra nedaug.



Makrofagy aktyvavimo sindromas Stilio liga (SJIA ir AOSD) sergantiems pacientams

Makrofagy aktyvavimo sindromas (MAS) yra zinomas, pavojy gyvybei lemiantis sutrikimas, kuris
gali pasireiksti pacientams, kuriems yra reumatiniy biikliy, ypatingai sergantiesiems Stilio liga. Jei
pasireiSkia MAS arba jtariamas jo pasireiskimas, reikia kaip galima greiciau iStirti pacientg ir pradéti
gydyma. Gydytojai turéty atkreipti démesj j infekcijy ar Stilio ligos pasunkéjimo simptomus, kadangi
tai yra zinomi MAS atsiradimo veiksniai. Remiantis klinikiniy tyrimy metu sukaupta patirtimi
neatrodo, kad kanakinumabo vartojimas didinty MAS pasireiskimo daznj Stilio liga sergantiems
pacientams, taciau galutiniy i§vady padaryti negalima.

Reakcija i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas)

Gauta rety pranesimy apie Ilaris gydomiems pacientams, daugiausia pacientams, kuriems
diagnozuotas sisteminis jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas (sJIA), pasireiSkiancia reakcijg j
vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Pacientus, kuriems pasireiSkia DRESS sindromas, gali reikéti hospitalizuoti, nes
Sis sveikatos sutrikimas gali biiti mirtinas. PasireiSkus DRESS sindromo pozymiams ir simptomams ir
nenustacius kitos priezasties, gydymo Ilaris draudziama atnaujinti ir reikia jvertinti kitokio gydymo
galimybe.

Polisorbato 80 kiekis

Kiekviename $io vaistinio preparato 1 ml injekcinio tirpalo yra 0,4 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Pacienta/globéja reikia jspéti, kad jei jis ar jo vaikas turi kokiy nors Zinomy
alergijy, apie tai pasakyty gydytojui.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika
Oficialiy tyrimy metu kanakinumabo ir kity vaistiniy preparaty saveikos netirta.

Kitokiy IL-1 blokatoriy vartojant su TNF inhibitoriais, dazniau atsirasdavo sunki infekciné liga.
Kanakinumabo vartoti kartu su TNF inhibitoriais nerekomenduojama, kadangi gali padidéti sunkiy
infekciniy ligy pasireiskimo rizika.

Citokinai, stimuliuojantys létinj uzdegima, pvz., interleukinas-1 beta (IL-1 beta), gali slopinti kepeny
CYP450 fermenty ekspresija. Vadinasi, CYP450 ekspresija gali sumazéti, jei pradedama gydyti
stipriais citokiny inhibitoriais, tokiais kaip kanakinumabas. Tai yra kliniskai reik§Smingas poveikis, kai
pacientams skiriama CYP450 substraty, turinéiy siaurg terapinj indeksa, ir kai jy dozé koreguojama
individualiai. Todél pacientams, kurie gydomi $io tipo vaistiniu preparatu, pradéjus skirti
kanakinumabo, rekomenduojama stebéti minéto vaistinio preparato terapinj poveikj arba veikliosios
medziagos koncentracijg bei prireikus individualiai koreguoti doze.

Duomeny apie poveikj gyvoms vakcinoms ar antrinj infekcijos perdavima gyvaja vakcina
kanakinumabo vartojantiems pacientams néra, todél gyvyjy vakciny draudziama vartoti kartu su
kanakinumabu, nebent galimas teigiamas poveikis yra didesnis uz galima pavojy. Ar galima vartoti
gyvas vakcinas pradéjus gydyma kanakinumabu: rekomenduojama palaukti bent 3 ménesius po
paskutinés kanakinumabo injekcijos ir vartoti pries kitg injekcija (Zr. 4.4 skyriy).

Su sveikais suaugusiais asmenimis atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad paskirta vienkartin¢ 300 mg
kanakinumabo dozé nejtakojo antikiiny atsako indukcijos ir i§likimo po skiepijimo nuo gripo ar po
skiepijimo vakcina nuo meningokokinés infekcijos, kurios sudétyje yra glikozilinto baltymo.

56 savaiciy trukmes, atvirojo tyrimo, kuriame dalyvavo 4 mety ir jaunesni SKSPS sirge pacientai,
rezultatai rodo, kad visiems pacientams, kurie buvo paskiepyti negyvosiomis, jprastinémis vaikams
skiriamomis vakcinomis, susidaré apsauginiai antikiiny kiekiai.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyru ir motery kontracepcija

Moterims rekomenduojama naudoti veiksmingg kontracepcijos priemone gydymo kanakinumabu metu
ir dar iki 3 ménesiy po paskutiniosios dozés vartojimo.

Néstumas

Duomeny apie kanakinumabo vartojima néStumo metu yra nedaug. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Rizika vaisiui ir
moteriai yra nezinoma. Todél néS¢ioms ar pastoti norin¢ioms moterims Ilaris rekomenduojama skirti
tik gerai jvertinus naudg ir rizikg.

Tyrimai su gyviinais rodo, kad kanakinumabas prasiskverbia per placenta ir jo aptinkama vaisiaus
audiniuose. Poveikio Zzmonéms duomeny néra, taciau kanakinumabas yra G klasés (IgG1)
imunoglobulinas, todé¢l galimas jo perdavimas zmogui. Klinikinis poveikis yra nezinomas. Taciau
gyvy vakciny vartojimas naujagimiams, kurie buvo veikiami kanakinumabo gimdoje,
nerekomenduojamas 16 savaiciy po paskutinés motinos pavartotos kanakinumabo dozés iki gimdymo.
Moterims, kurios vartojo kanakinumabo néStumo metu, rekomenduojama paaiskinti, kad pranesty apie
tai vaiky gydytojui, prie$ bet kokius naujagimiui skiriamus skiepus.

v

Zindymas

Nezinoma, ar kanakinumabo iSsiskiria ] gydomy motery piena. Nuspresti, ar leisti maitinti kritimi
gydymo kanakinumabu laikotarpiu, rekomenduojama tik gerai jvertinus rizika ir nauda.

Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad peliniy (Muridae) Seimos gyviiny antimurininiai (angl.
anti-murine) IL-1 beta antikinai nepageidaujamo poveikio zindan¢iy peliy jaunikliams nesukelia ir
kad j jy organizmg antikiiny patenka (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Oficialiy galimo kanakinumabo poveikio Zzmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Kanakinumabas
mazyjy bezdzioniy (C. jacchus) patiny vaisingumo parametrams jtakos neturéjo. Peliniy Seimos
gyviiny antimurininiai IL-1 beta antikiinai nepageidaujamo poveikio peliy patiny ir pateliy
vaisingumui neturéjo (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Ilaris gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymosi Ilaris metu gali pasireiksti
svaigulys ar galvos svaigimas arba astenija (zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems gydymosi Ilaris metu
pasireiskia tokie simptomai, prie§ atliekant uzduotis, kurios reikalauja sprendimo ar motoriniy jgudziy
turéty palaukti, kol Sis poveikis visiSkai i§nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcinés ligos, daugiausia, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos. Skiriant ilgalaikj gydyma, nepastebéta jtakos nepageidaujamy reakcijy
pobudziui ar pasireiskimo dazniui.

Kanakinumabo vartojusiems pacientams nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Kanakinumabo vartojusiems pacientams nustatytos oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamas poveikis i$vardytas pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienoje organy
sistemy klaséje nepageidaujamas poveikis iSdéstytas pagal pasireiSkimo daznj pirmiausia nurodant
dazniausius. Kiekvienoje grupéje nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.

llentelé  Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA pagal | Indikacijos: .
organy sistemy | SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK, SJIA ir podagrinis artritas
klases

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant pneumonija, bronchita, gripa, virusing
infekcija, sinusita, rinitg, faringita, tonzilita, nazofaringitg, virsutiniy kvépavimo
taky infekcija)

Ausy infekcija

Celiulitas

Gastroenteritas

Slapimo taky infekcija

Daznas ISoriniy lyties organy ir maksties kandidamikozé

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas | Galvos svaigimas, svaigulys

Virs§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Vir$utinés pilvo dalies skausmas !

NedaZnas Gastroezofaginio refliukso liga 2

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas | Injekcijos vietos reakcija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas Artralgija®

Daznas Skeleto ir raumeny skausmas !
Nugaros skausmas 2

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas | Nuovargis ar astenija?
Tyrimai
Labai daznas Sumazgjes inksty kreatinino klirensas **

Proteinurija **
Leukopenija ®

DaZnas Neutropenija °

NedaZnas Sumazéjes trombocity skai¢ius °

1 SJIA sergantiems pacientams.

2 Podagriniu artritu sergantiems pacientams.

3 Pagal paskaiciuotg kreatinino klirensa, dazniausiai laikinas.

4 Dazniausiai nustatyti §lapimo tyrimo diagnostine juostele metu laikini teigiami iki 1 + baltymo §lapime pédsakai.
5 Isamesné informacija pateikiama toliau.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

SJIA apibendrinta analizé ir AOSD

Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo i$ viso buvo skirta 445 SJIA sergantiems pacientams nuo 2 iki
< 20 mety, jskaitant 321 pacientg nuo 2 iki < 12 mety, 88 pacientus nuo 12 iki < 16 mety ir

36 pacientus nuo 16 iki < 20 mety. Apibendrinta visy SJTA serganéiy pacienty saugumo duomeny
analizé rodo, kad SJIA serganciy jauny suaugusiy pacienty nuo 16 iki < 20 mety pogrupyje,
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kanakinumabo saugumo duomeny pobidis atitiko jaunesniy nei 16 mety pacienty, serganciy SIJTA,
saugumo duomenis. Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo (GDEO1T)
su 36 AOSD serganciais suaugusiais (22-70 mety) pacientais duomenimis, kanakinumabo saugumo
duomeny pobiidis Siems pacientams buvo panasSus ] nustatytaji SJIA sergantiems pacientams.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiudinimas

Ilgalaikio vartojimo duomenys ir laboratoriniy tyrimu rodmeny pakitimai SKSPS sirgusiems
pacientams

Klinikiniy kanakinumabo tyrimy su SKSPS serganciais pacientais metu padidéjo vidutinis
hemoglobino kiekis ir sumazéjo vidutinis baltyjy kraujo Igsteliy, neutrofily ir trombocity kiekis.

SKSPS sirgusiems pacientams retai padidédavo transaminaziy aktyvumas.

Kanakinumabu gydytiems SKSPS sirgusiems pacientams buvo besimptomio ir nedidelio bilirubino
koncentracijos serume padidéjimo be transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy.

Ilgalaikiy, atviryjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo didinama vaistinio preparato doz¢, duomenimis
nustatyta, kad infekcijy (gastroenterito, kvépavimo taky infekcijy, virSutiniy kvépavimo taky
infekcijy), vémimo ir galvos svaigimo atvejy dazniau pasireiSské 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio
doze vartojusiems pacientams nei kitokias dozes vartojusiyjy grupése.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK sirgusiems pacientams
Neutrofily skaicius

Nors > 2-o0jo laipsnio neutrofily kiekio sumazéjimas nustatytas 6,5 % pacienty (daznas), o 1-0jo
laipsnio sumazéjimas pasireiské 9,5 % pacienty, Sie pakitimai paprastai buvo laikini, o su neutropenija
susijusios infekcijos kaip nepageidaujamos reakcijos atvejy nebuvo nustatyta.

Trombocity skaicius

Nors trombocity kiekio sumazéjimas (> 2-ojo laipsnio) pasireiské 0,6 % pacienty, kraujavimo kaip
nepageidaujamos reakcijos atvejy nebuvo nustatyta. Nesunkus ir laikinas 1-ojo laipsnio trombocity
kiekio sumazéjimas pasireiske 15,9 % pacienty, taciau jokiy su tuo susijusiy nepageidaujamy
kraujavimo atvejy nenustatyta.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai SJIA sirgusiems pacientams

Kraujo tyrimai

SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu laikinas baltyjy kraujo lasteliy (BKL) kiekio
sumazéjimas < 0,8 x apatiné normos riba (ANR) pasireiskeé i$ viso 33 pacientams (16,5 %).

SJIA serganéiy pacienty tyrimo programos metu laikinas absoliutaus neutrofily kiekio (ANK)
sumazéjimas iki maziau kaip 1 x 10%1 pasireiskeé i§ viso 12 pacienty (6,0 %).

SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu laikinas trombocity kiekio sumaz¢jimas (< ANR)
pasireiske i$ viso 19 pacienty (9,5 %).

ALT/AST tyrimai
SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu daugiau kaip 3 kartus vir$ virSutinés normos ribos
(VNR) padidéjusi ALT ir (arba) AST koncentracija nustatyta i§ viso 19 pacienty (9,5 %).

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai podagriniu artritu sirgusiems pacientams

Kraujo tyrimai

Baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekio sumazéjimas < 0,8 x apatiné normos riba (ANR) nustatytas
6,7 % kanakinumabu gydyty pacienty ir 1,4 % triamcinolono acetonido vartojusiy ligoniy. Absoliutaus
neutrofily kiekio (ANK) sumaZz¢&jimas iki maziau kaip 1 x 10%1 palyginamyjy tyrimy metu nustatytas

2 % pacienty. Buvo pavieniy ANK sumazéjimo iki < 0,5 x 10%1 atvejy (zr. 4.4 skyriy).
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Nedidelis (maziau uz ANR ir > 75 x 10%1) ir laikinas trombocity kiekio sumaZzé&jimas veikliuoju
vaistiniu preparatu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu dazniau atsirado kanakinumabo vartojusiems
podagriniu artritu sirgusiems pacientams (12,7 %) nei palyginamojo vaistinio preparato vartojusiems
ligoniams (7,7 %).

Slapimo riigstis

Palyginamuyjy podagrinio artrito tyrimy metu po gydymo kanakinumabu buvo laikino §lapimo riigsties
koncentracijos padidéjimo (0,7 mg/dl po 12 savaiciy ir 0,5 mg/dl po 24 savaiciy) atvejy. Kito tyrimo
metu ligoniams, pradéjusiems gydyma UKMP, §lapimo riigsties koncentracija nepadidéjo. Klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo nepodagriniu artritu sirge pacientai, metu §lapimo riigSties koncentracijos
padidéjimo atvejy nebuvo (zr. 5.1 skyriy).

ALT ir AST

Alanino transaminazés (ALT) koncentracijos vidurkio ir medianos padidéjimas (atitinkamai 3,0 V/I ir
2,0 V/) bei aspartato transaminazés (AST) koncentracijos vidurkio ir medianos padidéjimas
(atitinkamai 2,7 V/l ir 2,0 V/I) tyrimo pabaigoje nuo pradinio rodmens buvo didesnis kanakinumabo
vartojusiy pacienty grupése, palyginti su triamcinolono acetonido grupés (-iy) ligoniais, taciau
kliniskai reikSmingy pokyc¢iy (> 3x virSutiné normos riba) dazniau atsirado triamcinolono acetonido
vartojusiy pacienty grupéje (2,5 % atvejy ir AST, ir ALT koncentracijy padidéjimas), palyginti su
kanakinumabo vartojusiais pacientais (1,6 % atvejy ALT ir 0,8 % atvejy AST koncentracijy
padidéjimas).

Trigliceridai

Veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuoty podagrinio atrito tyrimy metu nustatyta, kad trigliceridy
koncentracija vidutiniskai padidéjo 33,5 mg/dl kanakinumabo vartojusiy pacienty grupéje ir

sumazejo -3,1 mg/dl triamcinolono acetonido vartojusiy ligoniy grupéje. Kanakinumabo vartojusiy
ligoniy grupéje trigliceridy koncentracijos padidéjimo > 5 x virSutiné normos riba (VNR) daznis buvo
2,4 % atvejy, o triamcinolono acetonido vartojusiy pacienty grupéje — 0,7 %. Klinikiné tokio poveikio
reikSmé néra Zinoma.

Ilgalaikiy stebéjimo tyrimu duomenys

Iprastingje klinikingje praktikoje ilgalaikio registro tyrimo metu kanakinumabo Ilaris buvo skirta
visiems, 243 SKSPS sirgusiems pacientams (85 vaikams nuo > 2 iki <17 mety ir 158 suaugusiesiems
> 18 mety) (kanakinumabo vartojimo laiko vidurkis buvo 3,8 mety). Kanakinumabo saugumo savybés
nustatytos remiantis ilgalaikio gydymo duomenimis, kurie atitiko gautus intervenciniy klinikiniy
tyrimy metu pacienty, sirgusiy SKSPS.

Vaiky populiacija

Intervenciniy tyrimy metu kanakinumabo buvo skirta 80 SKSPS sirgusiy vaiky ir paaugliy

(2-17 mety). Nenustatyta kliniskai reikSmingy kanakinumabo saugumo savybiy ir toleravimo
(iskaitant bendro infekcijos epizody daznio ir sunkumo) skirtumy vaiky populiacijoje, lyginant su
bendraja SKSPS sirgusiy pacienty populiacija (kurig sudaré suaugusieji, vaikai ir paaugliai, N = 211).
Infekcijy atvejai, apie kuriuos dazniausiai pranesta, buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos.

Be to, 6 jaunesni kaip 2 mety vaikai buvo jtraukti j nedidelés apimties, atvirajj klinikinj tyrima.
Nustatyta, kad kanakinumabo saugumo savybiy pobiidis buvo pana$us j nustatytajj 2 mety ir
vyresniems pacientams.

16 savaiéiy trukmés klinikinio tyrimo metu kanakinumabo buvo skirta 102 STNFRSPS, HIDS/MKS
ar SVIK sirgusiems pacientams (2-17 mety). Nenustatyta kliniskai reikimingy kanakinumabo
saugumo savybiy ir toleravimo skirtumy vaiky populiacijoje, lyginant su bendragja pacienty
populiacija.
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Senyvi pacientai

> 65 mety pacientams reikSmingy vaistinio preparato saugumo savybiy skirtumy nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavimg yra nedaug. Pradiniuose klinikiniuose tyrimuose, pacientams ir
sveikiems savanoriams paskyrus didesnes kaip 10 mg/kg leisti j veng arba po oda dozes, timinio
toksiSkumo jrodymy negauta.

Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui nepasireiskia nepageidaujamo poveikio pozymiy ir
simptomuy, ir, esant reikalui, nedelsiant reikia pradéti simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO08.

Veikimo mechanizmas

Kanakinumabas yra Zmogaus monokloninis antikiinas prie§ Zmogaus interleuking-1 beta (IL-1 beta)
(IgG1/k izotipo). Kanakinumabas specifiskai jungiasi prie zmogaus IL-1 beta (afinitetas yra labai
didelis) ir neutralizuoja biologinj zmogaus IL-1 beta aktyvuma, nes blokuoja jo sgveikg su IL-1
receptoriais, taip stabdydamas IL-1 beta-indukuoto geno aktyvinimg ir uzdegimo mediatoriy
susidaryma.

Farmakodinaminis poveikis

SKSPS, STNFRSPS. HIDS/MKS ir SVJK

Klinikiniy tyrimy metu SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK sergantiems pacientams, kuriems
buvo nekontroliuojamas per didelio IL-1 beta kiekio susidarymas, pasireiské greita reakcija ir
ilgalaikis atsakas j gydyma kanakinumabu, t. y. laboratoriniy tyrimy rodikliai, pvz., padidéjusi
C-reaktyvinio baltymo (CRB) ir serumo amiloido A (SAA) koncentracija, padidéj¢s neutrofily ir
trombocity kiekis bei leukocitozé, greitai sunormaléjo.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Suaugusiyjy Stilio liga ir sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas yra sunkios autoimuninés ligos,
kurig sukelia jgimtas imuniteto sutrikimas ir dél to padidéjes uzdegima skatinanéiy citokiny kiekis
(svarbiausias i§ $iy citokiny yra IL-1-beta).

Dazniausi SJIA ir AOSD poZymiai yra kar§¢iavimas, iSbérimas, hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, poliserozitas ir artritas. Gydant kanakinumabu daugeliui pacienty pasireiSké greitas ir
ilgalaikis tiek su sgnariais susijusiy, tiek sisteminiy SJIA simptomy pageré¢jimas, reikSmingai
sumazéjo uzdegimo apimty sanariy skaicius, greitai pra¢jo karSciavimas ir sumazéjo timinés fazés
mediatoriy kiekis (Zr. toliau ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas).
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Podagrinis artritas

Podagrinio artrito priepuolj sukelia sgnariuose ir aplinkiniuose audiniuose esantys uraty (mononatrio
urato monohidrato) kristalai, kurie per ,,NALP3 inflamasomy‘ kompleksg skatina audiniuose esan¢ius
makrofagus i$skirti IL-1 beta. Makrofagy aktyvinimas ir dél to padidéjes IL-1 beta iSsiskyrimas
sukelia imin¢ skausmingg uzdegimu pasireiskiancia reakcija. Kiti natiiralios imuninés sistemos
aktyvintojai, pvz., endogeniniai varpo formos (angl. toll-like) receptoriy agonistai, gali turéti jtakos
transkripciniam IL-1 beta geno suaktyvinimui ir taip sukelti podagrinio artrito priepuolj. Po gydymo
kanakinumabu uzdegimo zZymeny CRB ar SAA koncentracija greitai sumazéja, o paZeisto sgnario
iminio uzdegimo pozymiai ir simptomai (pvz., skausmas, patinimas, paraudimas) iSnyksta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

SKSPS

Kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas patvirtintas i§ viso 211 suaugusiyjy ir vaiky populiacijos
pacienty, kurie sirgo jvairaus sunkumo liga ir kuriems buvo skirtingy SKSPS fenotipy (jskaitant SSAS
ar SSD, MWS, NPMUPL ar LKNOSS). Pagrindiniame klinikiniame tyrime dalyvavo tik tie pacientai,
kuriems buvo patvirtinta NLRP3 geno mutacija.

I ir Il fazés tyrimy metu, gydant kanakinumabu, poveikis prasidéjo greitai, simptomai i8nyko ar
kliniskai reik§mingai pageréjo per vieng dieng po dozés suleidimo. Laboratoriniai parametrai, tokie
kaip didelé CRB ir SAA koncentracija, didelis neutrofily ir trombocity kiekis, sunormaléjo greitai (per
kelias dienas po kanakinumabo injekcijos).

Pagrindziamasis tyrimas truko 48 savaites, buvo daugiacentris ir susidéjo i$ trijy daliy: 8 savaiiy
atviro periodo (I dalis), 24 savaiciy dvigubai koduoto placebu kontroliuoto nutraukimo periodo

(11 dalis) ir 16 savai¢iy atviro periodo (III dalis). Tyrimo tikslas buvo jvertinti SKSPS serganciy
pacienty gydymo kanakinumabu (150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites) veiksminguma,
saugumg ir toleravima.

- | dalis. Visiska klinikiné ir biologiniy Zymeny reakcija j kanakinumaba (ji apibrézta kaip
sudétinis bendrasis gydytojo autouzdegiminés ir odos ligos jvertinimas < minimalus ir CRB ar
SAA rodmenys < 10 mg/l) pasireiské 97 % pacienty ir atsirado per 7 dienas nuo gydymo
pradzios. Reik§mingas pageréjimas nustatytas vertinant gydytojo nustatyta klinikinj
autouzdegiminés ligos aktyvumo jvertinima: bendrajj autouzdegiminés ligos aktyvumo
jvertinima, odos ligos jvertinimg (dilgélinés tipo odos iSbérima), artralgija, mialgija, galvos
skausma ar migrena, konjunktyvita, nuovargj ar bendrajj negalavima, kity susijusiy simptomy
jvertinima bei paciento atlikta simptomy jvertinima.

- Il dalis. Pagrindziamojo tyrimo nutraukimo periodu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo
pacienty, kuriems atsirado atkrytis ar paiiméjimas, dalis: ligos patiméjimo neatsirado né vienam
(0 %) atsitiktine tvarka j kanakinumabo grupe priskirtam pacientui bei 81 % atsitiktine tvarka |
placebo grupe priskirtam ligoniui.

- I11 dalis. Pacientams, kurie 1l dalies metu vartojo placebo ir kuriy liga patiméjo, pradéjus

dalyvauti atvirame kanakinumabo vartojimo pratgsime, vél atsinaujino ir buvo palaikoma
klinikiné bei serologiné reakcija.
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2 lentelé  Lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys, gauti III fazés tyrimo
pagrindZiamojo placebu kontroliuoto nutraukimo periodo (I dalis) metu

111 fazés tyrimas, centrinis placebu kontroliuotas nutraukimo periodas (II dalis)

Kanakinumabas Placebas p-reikSm
N =15 N =16 ¢
n(%) n(%)

Pagrindiné vertinamoji baigtis (patiméjimas)
Pacienty, kuriems II dalyje pasireiské ligos 0 (0 %) 13 (81 %) < 0,001
patiméjimas, dalis

Uzdegimo Zymenys*
C reaktyvinis baltymas (mg/l) 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloidas A serume (mg/l) 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* vidutinis pokytis (mediana) nuo Il dalies pradzios

Atlikti du atviri, nekontroliuojamieji, ilgalaikiai, III fazés tyrimai. Vieno tyrimo metu buvo vertinamas
kanakinumabo saugumas, toleravimas ir veiksmingumas pacientams, kuriems buvo SKSPS. Gydymo
trukmé i§ viso buvo nuo 6 ménesiy iki 2 mety. Kito atviro tyrimo metu buvo vertinamas
kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas japony kilmés pacientams, kuriems buvo SKSPS, vaistinio
preparato skiriant 24 savaites ir véliau tyrima tesiant iki 48 savai¢iy. Pagrindinis tyrimy tikslas buvo
nustatyti pacienty, kuriems po 24 savaiciy nepasireiské ligos atkrytis, dalj, jskaitant tuos pacientus,
kuriems vaistinio preparato doz¢ buvo didinama.

Apibendrinta $iy dviejy tyrimy veiksmingumo duomeny analizé parodé, kad 65,6 % pacienty, kuriems
ankséiau nebuvo skirtas gydymas kanakinumabu, pasiektas visiSkas atsakas vartojant 150 mg arba

2 mg/kg kiino svorio dozg, o vartojant bet kurig vaistinio preparato doze visiskas atsakas pasiektas
85,2 % pacienty. Tarp 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio (ar net didesn¢) doze vartojusiy pacienty
43,8 % jy pasiektas visiskas atsakas. VisiSkas atsakas pasiektas mazesnei daliai pacienty nuo 2 mety
iki <4 mety (57,1 %), lyginant su vyresniais vaikais, paaugliais ir suaugusiaisiais. 89,3 % pacienty,
kuriems pasiektas visiSkas atsakas, jis iSliko ir ligos atkry¢iy nepasireiské.

Vaistinio preparato vartojimo patirtis atskiriems pacientams, kuriems visiskas atsakas pasiektas
vaistinio preparato doze padidinus iki 600 mg (8 mg/kg kiino svorio) skiriant kas 8 savaites, leidzia
teigti, kad didesniy doziy skyrimas gali biiti naudingas tiems pacientams, kuriems nebuvo pasiektas
visi§kas atsakas arba visi§kas atsakas nei$liko skiriant rekomenduojamas dozes (150 mg arba 2 mg/kg
kiino svorio sveriantiems > 15 kg, bet < 40 kg). Didesné dozé dazniau buvo skiriama pacientams nuo
2 mety iki < 4 mety bei tiems pacientams, kuriems buvo NPMUPL ar LKNOSS simptomy, palyginus
su sirgusiaisiais SSAS ar MWS.

6 metus trukes stebéjimo registro tyrimas buvo atliktas, siekiant gauti duomeny apie ilgalaikj
kanakinumabu gydymo sauguma ir veiksminguma vaikams ir suaugusiems pacientams, sergantiems
SKSPS jprastinés klinikinés praktikos metu. Tyrime dalyvavo 243 SKSPS sergantys pacientai
(jskaitant 85 pacientus jaunesnius kaip 18 mety). Klinikinio tyrimo metu visy po pradinio vizito atlikty
duomeny analiziy metu daugiau kaip 90 % pacienty ligos aktyvumas buvo jvertintas kaip ,,ligos
nebuvimas® arba ,,nesunki ar vidutinio sunkumo liga®, o visy po pradinio vizito atlikty duomeny
analiziy metu nustatytos vidutinés serologiniy uzdegimo zymeny (CRB ir SAA) reik§més buvo
normos ribose (< 10 mg/1). Nors mazdaug 22 % kanakinumabo vartojusiy pacienty prireiké koreguoti
vaistinio preparato dozg, taciau tik nedidelei daliai pacienty (1,2 %) kanakinumabo vartojima reikéjo
nutraukti nepasireiSkus terapiniam poveikiui.

Vaiky populiacija

SKSPS serganciy pacienty gydymo kanakinumabu intervenciniuose tyrimuose i$ viso dalyvavo

80 vaiky ir paaugliy (2-17 mety), mazdaug pusei jy dozé apskai¢iuota mg/kg kiino svorio. Apskritai
nenustatyta kliniSkai reikSmingy kanakinumabo veiksmingumo, saugumo ir toleravimo savybiy
skirtumy vaikams ir paaugliams, lyginant su bendrgja SKSPS serganciyjy populiacija. Daugumai
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vaiky ir paaugliy pasiektas klinikiniy simptomy ir objektyviy uzdegimo zymeny (SAA ir CRB)
pageréjimas.

Atliktas 56 savaiciy trukmeés, atvirasis tyrimas, siekiant jvertinti kanakinumabo veiksminguma,
saugumg ir toleravimg SKSPS sergantiems <4 mety amziaus vaikams. Buvo jvertinti septyniolikos
pacienty (jskaitant 6 pacientus, kurie buvo jaunesni kaip 2 mety) duomenys, paskyrus pagal kiino svorj
apskaiciuotas 2-8 mg/kg pradines vaistinio preparato dozes. Tyrimo metu taip pat buvo vertinamas
kanakinumabo vartojimo poveikis antikiiny susidarymui paskiepijus jprastinémis vaikams skiriamomis
vakcinomis. Nebuvo nustatyta vaistinio preparato saugumo ar veiksmingumo skirtumy jaunesniems
kaip 2 mety vaikams, lyginant su 2 mety ir vyresniy pacienty duomenimis. Visiems pacientams, kurie
buvo paskiepyti negyvosiomis, jprastai vaikams skiriamomis vakcinomis (N = 7), susidaré apsauginiai
antikiiny kiekiai.

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK

Kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas gydant STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK serganéius

pacientus buvo jrodytas atlikus vieng pagrindziamajj, I1I fazés, 4 daliy tyrima (N2301 tyrima), kurj

sudaré trys atskiros skirtingomis ligomis sirgusiy pacienty kohortos.

- | dalis: kiekvienos atskiros ligos kohortos pacientai (2 mety ir vyresni) dalyvavo 12 savaiéiy
trukmés tyrimo atrankos laikotarpyje, kurio metu pacienty buiklé buvo jvertinta ligos paiiméjimo
pradzios metu.

- Il dalis: ligos paiiméjimo pradzioje pacientai buvo randomizuoti j 16 savaiciy trukmés, dvigubai
koduota, placebu kontroliuojama tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpj, kurio metu
jiems buvo paskirta arba 150 mg (2 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams)
kanakinumabo dozé, arba placebas leidZiant po oda kas 4 savaites. > 28 dieny, bet < 2 mety
amziaus pacientams buvo leidziama dalyvauti tyrime; jie iSkart pateko j atviraja II dalies
tiriamaja Saka kaip nerandomizuoti pacientai (o jy duomenys nebuvo vertinami pagrindinés
veiksmingumo analizés metu).

- I11 dalis: pacientai, kurie baigé 16 savaiciy trukmés tiriamojo vaistinio preparato vartojimo
laikotarpj ir kuriems nustatytas atsakas j skirta gydyma, buvo pakartotinai randomizuoti |
24 savaiciy trukmés, dvigubai koduotg, gydymo nutraukimo laikotarpj, kurio metu jiems buvo
skiriama arba kanakinumabo 150 mg (2 mg/kg ktino svorio < 40 kg svérusiems pacientams)
dozé, arba placebas leidziant po oda kas 8 savaites.

- IV dalis: visi pacientai, kurie 11 tyrimo dalyje vartojo kanakinumabo, galéjo dalyvauti
72 savaiciy trukmés atvirajame testinio gydymo laikotarpyje.

I$ viso j tyrimg buvo jtraukti 185 pacientai, kurie buvo 28 dieny amZiaus ar vyresni; o j II tyrimo dalj
buvo randomizuotas i§ viso 181 pacientas (2 mety ar vyresnis).

Pagrindiné atsitiktiniy im¢iy tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpio (II tyrimo dalies)
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kiekvienos kohortos pacienty dalis, kuriems nustatytas atsakas
ir 15-3j3 tyrimo dieng i$nyko pradinis jy ligos paiiméjimas bei nepasireiské naujy paiméjimy likusiu
16 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu (tai buvo apibréziama kaip visiskas atsakas). Pradinio ligos
patiméjimo iSnykimas buvo apibréziamas kaip Bendrojo gydytojo jvertinimo (angl. Physician’s
Global Assessment — PGA) skaléje nustatytas ligos aktyvumo balas < 2 (,,minimali liga ar ligos
nebuvimas®) ir CRB koncentracija normaliyjy reikSmiy ribose (< 10 mg/l) arba sumaZzéjusi > 70 %
nuo pradiniy reikSmiy. Naujas patiméjimas buvo apibréziamas kaip PGA skalés balas > 2 (,,nesunki,
vidutinio sunkumo ar sunki liga®) ir CRB koncentracija > 30 mg/Il. Visos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo analizuojamos remiantis 16-osios savaités rezultatais (IT dalies pabaigoje),
ir tai buvo pacienty dalis, kuriems pasiektas PGA skalés balas < 2, pacienty dalis, kuriems pasiekta
serologiné remisija (apibréziama kaip CRB koncentracija < 10 mg/1), pacienty dalis, kuriems buvo
normali SAA koncentracija (apibréZiama kaip SAA < 10 mg/l).

Analizuojant pagrinding veiksmingumo vertinamaja baigti nustatyta, kad kanakinumabas buvo
pranaSesnis uz placebg visose trijose ligy kohortose. Taip pat visose trijose kohortose nustatytas
didesnis kanakinumabo veiksmingumas, lyginant su placebu, analizuojant antrines vertinamasias
baigtis: PGA < 2 ir CRB < 10 mg/1. Visose trijose kohortose didesnei daliai pacienty kanakinumabo
vartojusiyjy grupéje 16-3ja savaite nustatyta normali SAA koncentracija (< 10 mg/l), lyginant su
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placebo poveikiu, o statistiskai reikSmingas skirtumas nustatytas STNFRSPS sirgusiems pacientams
(tyrimo rezultatai pateikiami toliau esancioje 3 lenteléje).

3lentelé  Lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys, gauti II1 fazés tyrimo
pagrindZiamojo, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoto gydymo laikotarpio
(11 dalis) metu

111 fazés tyrimo pagrindZiamasis, atsitiktiniy im¢iu, placebu kontroliuotas gydymo laikotarpis

(11 dalis)
Kanakinumabas Placebas
n/N (%) n/N (%) p reik§me

Pagrindiné vertinamoji baigtis (ligos paiméjimas) — pacienty dalis, kuriems 15-gja tyrimo dieng
iSnyko pradinis jy ligos paiméjimas bei nepasireiské naujy paimejimy likusiu 16 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpiu

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

Antrinés vertinamosios baigtys (ligos ir uzdegiminiai Zymenys)
Bendrasis gydytojo jvertinimas < 2

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

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

STNFRSPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C reaktyvinis baltymas < 10 mg/I

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

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

STNFRSPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Serumo amiloidas A < 10 mg/I

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

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

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

n — pacienty, kuriems pasiektas atsakas, skai¢ius; N — pacienty, kuriy duomenys jvertinti, skaicius.

* Rodo statistiS$kai reik§mingg skirtumg (vienakrypté analiz¢) 0,025 patikimumo lygmeniu, remiantis
tiksliojo Fisher testo rezultatais.

** Rodo statistiSkai reikSminga skirtuma (vienakrypté analiz€) 0,025 patikimumo lygmeniu, remiantis
logistinés regresinés analizés modeliu, kai kiekvienoje kohortoje tiriamosios grupés ir atitinkamai
pradinés PGA, CRB ar SAA reik§més buvo aiskinamieji kintamieji.

Dozés didinimas

Il tyrimo dalyje kanakinumabo vartojusiems pacientams, kuriems isliko ligos aktyvumas, buvo skirta
papildoma 150 mg (arba 2 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams) doz¢ per pirmaji
ménesj. Si papildoma dozé galéjo biiti skirta jau po 7 dieny nuo pirmosios tiriamojo vaistinio
preparato dozés vartojimo. Visiems pacientams, kuriems buvo padidinta dozg, ir toliau buvo skiriama
didesné 300 mg (arba 4 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams) dozé kas 4 savaites.

Atlikus Zvalgomaja pagrindinés vertinamosios baigties analize pastebéta, kad tiems pacientams,
kuriems po pirmosios dozés vartojimo pasireiS§ké nepakankamas atsakas, per pirmgjj ménesj padidinus
doze iki 300 mg (arba 4 mg/kg kiino svorio) dozés kas 4 savaites, labiau pageréjo ligos paiméjimo
kontrolé, sumazéjo ligos aktyvumas ir normalizavosi CRB bei SAA koncentracijos.

Vaiky populiacija:

I tyrimg buvo jtraukti du HIDS/MKS sirge pacientai, kurie buvo > 28 dieny, bet < 2 mety amziaus; Sie
pacientai nebuvo randomizuoti ir jiems abiems buvo paskirtas kanakinumabas. Vienam pacientui
pradinis ligos patiméjimas i$nyko iki 15-0sios tyrimo dienos po vienos 2 mg/kg kiino svorio
kanakinumabo dozés vartojimo, taciau po §ios pirmosios dozés skyrimo pacientui gydymas buvo
nutrauktas dél pasireiskusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (pancitopenijos ir kepeny
nepakankamumo). Jau jtraukimo j tyrimg metu buvo Zinoma apie Siam pacientui anks¢iau
pasireiskusig imunine trombocitopening purpura, o jtraukimo metu buvo nustatyta aktyvi medicinine
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biuklé su sutrikusia kepeny funkcija. Antrajam pacientui buvo skirta pradiné 2 mg/kg kiino svorio
kanakinumabo dozé ir papildoma 2 mg/kg kiino svorio dozé po 3 savaiciy, véliau dozé buvo padidinta
ir nuo 5-osios savaités iki II tyrimo dalies pabaigos pacientui buvo skiriama 4 mg/kg kiino svorio dozé
kas 4 savaites. Ligos paiiméjimas i$nyko iki 5-osios savaités, ir pacientui nepasireiské naujy ligos
patméjimy iki pat IT tyrimo dalies pabaigos (16-osios savaités).

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

SJIA

Kanakinumabo veiksmingumas vaistinio preparato skiriant aktyviu SJIA sergantiems pacientams
gydyti buvo jvertintas atlikus du pagrindziamuosius Il fazés tyrimus (G2305 ir G2301). | tyrimus
buvo jtraukiami pacientai, kuriy amzius buvo nuo 2 mety iki < 20 mety (tyrimy pradzioje pacienty
amziaus vidurkis buvo 8,5 mety, o vidutiné ligos trukmé buvo 3,5 mety) bei kuriems buvo nustatyta
aktyvi liga, apibiidinama kaip > 2 sgnarius pazeidgs aktyvus artritas, kar§¢iavimas ir padidéjes CRB
kiekis.

G2305 tyrimas

G2305 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, 4 savaiciy
trukmés tyrimas, kurio metu buvo vertinamas trumpalaikis kanakinumabo veiksmingumas

84 pacientams; Siems pacientams atsitiktine tvarka buvo skiriama vienkartiné 4 mg/kg ktino svorio (iki
300 mg) kanakinumabo doz¢ arba placebas. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty,
kuriems 15-3ja dieng pasiektas minimalus 30 % pageréjimas pagal pediatrinj Amerikos reumatology
kolegijos (angl. American College of Rheumatology — ACR) atsako kriterijy, adaptuotg jtraukiant
kar§¢iavimo nebuvima, dalj. Skiriant kanakinumabo nustatytas visy pediatrinio ACR atsako vertinimo
baly pageréjimas lyginant su placebo poveikiu 15-3ja ir 29-3ja dienomis (4 lentelé).

4 lentelé  Pediatrinis ACR atsakas ir ligos buiklé 15-aja ir 29-ajq dienomis

15-0ji diena 29-0ji diena
Kanakinumabas Placebas Kanakinumabas Placebas
N =43 N =41 N =43 N =41

ACR30 84 % 10 % 81 % 10 %
ACR50 67 % 5% 79 % 5%
ACR70 61 % 2% 67 % 2%
ACR90 42 % 0% 47 % 2%
ACR100 33% 0% 33 % 2%
Neaktyvi liga 33 % 0% 30 % 0%
Tiriamyjy grupiy skirtumai vertinant visy ACR atsaky balus buvo reik§mingi (p < 0,0001)

Vertinant adaptuotos pediatrinio ACR atsako skalés komponentus, kurie apémé sisteminius ir artrito
pozymius, gauti rezultatai buvo panasiis | visos ACR atsako vertinimo skalés rezultatus. 15-3ja dieng
sgnariy, kuriuos buvo pazeides aktyvus artritas ir kuriy judéjimo amplitudé buvo ribota, skai¢iaus
pokyc¢io nuo pradinés reik§més mediana kanakinumabo vartojusiyjy grupéje (N = 43) buvo,
atitinkamai, -67 % ir -73 %, palyginus su poky¢io mediana 0 % ir 0 % placebo grupéje (N = 41).
Pacienty skausmo vertinimo balo (pagal 0-100 mm vizualing analogijos skale) pokycio vidurkis 15-3ja
diena buvo -50,0 mm kanakinumabo vartojusiyjy grupéje (N = 43), palyginus su poky¢iu + 4,5 mm
placebo grupéje (N = 25). Skausmo vertinimo balo poky¢io vidurkis kanakinumabo vartojusiems
pacientams isliko panasus ir 29-3j3 diena.

G2301 tyrimas

G2301 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, nutraukimo
tyrimas, kurio metu buvo vertinamas kanakinumabo poveikis ligos patiméjimy profilaktikai. Tyrima
sudaré dvi dalys su dviem nepriklausomomis pagrindinémis vertinamosiomis baigtimis (s¢kmingas
steroidy vartojimo nutraukimas ir laikas iki patiméjimo pasireiskimo). | I dalj (atliktg atviruoju biidu)
buvo jtraukti 177 pacientai, kuriems buvo skirta 4 mg/kg kiino svorio (iki 300 mg) kanakinumabo
dozé kas 4 savaites iki 32-osios savaités. II dalyje (atliktoje dvigubai koduotu btidu) pacientams buvo
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skirta arba 4 mg/kg kiino svorio kanakinumabo dozé arba placebas kas 4 savaites kol pasireiské
37 ligos paiiméjimo atvejai.

Kortikosteroidy dozés mazinimas

I8 visy 128 pacienty, kurie vartojo kortikosteroidy ir buvo jtraukti j I dalj, 92 pacientai pabandé
mazinti kortikosteroidy doze. IS Siy 92 pacienty, kurie pabandé mazinti kortikosteroidy doze,
penkiasdesimt septyniems (62 %) tai pavyko sékmingai padaryti, o 42 pacientai (46 %) nutrauké
kortikosteroidy vartojima.

Laikas iki ligos paiiméjimo pasireiskimo

Pacientams, kurie kanakinumabo vartojo Il tyrimo dalies metu, ligos paiméjimy pasireiskimo rizika
sumazejo 64 %, lyginant su placebo grupe (rizikos santykis 0,36; 95 % PI: nuo 0,17 iki 0,75;

p = 0,0032). Sesiasdesimt trims i§ 100 pacienty, kurie dalyvavo II tyrimo dalyje placebo arba
kanakinumabo grupése, stebéjimo laikotarpiu (iki didziausios 80 savai¢iy trukmés) ligos paiméjimy
nepasireiske.

G2305 ir G2301 tyrimy su sveikata susijusios ir gyvenimo kokybés iseitys

Vartojant kanakinumabo nustatytas kliniskai reik§mingas pacienty fizinés buklés ir gyvenimo kokybés
pageréjimas. G2305 tyrimo metu Vaiky sveikatos jvertinimo klausimyno (angl. Childhood Health
Assessment Questionnaire) reik§miy maziausiyjy kvadratiniy vidurkiy pageréjimas buvo 0,69
kanakinumabo vartojusiyjy grupéje, o tai rodo maziausia kliniskai reik§mingg 3,6 karto skirtuma,
lyginant su placebo grupe, kurioje nustatytas pageréjimas 0,19 (p = 0,0002). G2301 tyrimo metu
biiklés pageréjimo mediana nuo pradiniy reik§miy iki I tyrimo dalies pabaigos buvo 0,88 (79 %).
G2305 tyrimo metu nustatytas statistiSkai reikSmingas Vaiko sveikatos klausimyno-PF50 (angl. Child
Health Questionnaire-PF50) jvertinimo baly pageréjimas kanakinumabo vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe (fizinés biiklés jvertinimui p = 0,0012; psichosocialinés gerovés jvertinimui
p =0,0017).

Apibendrinta veiksmingumo analizé

Pirmyjy 12 savai¢iy kanakinumabo vartojimo G2305 ir G2301 tyrimy metu ir tgstinio tyrimo
duomenys buvo apibendrinti siekiant jvertinti veiksmingo poveikio islikima. Sie duomenys parodé
panasy biiklés pageréjimg nuo pradiniy reikSmiy iki 12-osios savaités vertinant pagal adaptuota
pediatrinio ACR atsako skale ir jos komponentus bei lyginant su placebu kontroliuojamojo tyrimo
(G2305) duomenimis. 12-gja savait¢ adaptuoti pediatriniai ACR30, 50, 70, 90 ir 100 atsakai buvo,
atitinkamai, tokie: 70 %, 69 %, 61 %, 49 % ir 30 %, 0 28 % pacienty buvo nustatyta neaktyvi liga
(N =178).

Nors klinikiniy tyrimy duomeny nepakanka, taciau jie rodo, kad tiems pacientams, kuriems gydymas
tocilizumabu ar anakinra buvo nepakankamai veiksmingas, gali pasireiksti atsakas vartojant
kanakinumabo.

G2301EL1 tyrimas

(2305 ir G2301 tyrimy metu nustatytas veiksmingas poveikis iSliko ir atvirojo, ilgalaikio testinio
tyrimo G2301E1 metu. I§ 270 Siame tyrime dalyvavusiy SJTA sirgusiy pacienty, 147 pacientams
anksc¢iau buvo skirtas gydymas kanakinumabu G2305 arba G2301 tyrimy metu (I kohorta), o

123 pacientams anksc¢iau kanakinumabo skirta nebuvo (I1I kohorta). | kohortos pacientams skirto
gydymo trukmés mediana buvo 3,2 mety (iki 5,2 mety), o II kohortos pacientams skirto gydymo
trukmés mediana buvo 1,8 mety (iki 2,8 mety). Sio testinio tyrimo metu visiems pacientams buvo
skirta 4 mg/kg kitino svorio kanakinumabo doz¢ (iki didziausios 300 mg dozés) kas 4 savaites. Abejose
kohortose tiems pacientams, kuriems buvo nustatytas gerai kontroliuojamas atsakas (retrospektyviai
apibréztas adaptuotas pediatrinis ACR > 90) ir kuriems neprireiké kartu vartoti kortikosteroidy, buvo
leidziama kanakinumabo doze sumazinti iki 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites (62 i§ 270 pacienty;
23 %).

G2306 tyrimas
(2306 tyrimas buvo atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas klinikinis poveikis mazinant
kanakinumabo doz¢ (po 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) arba ilginant intervalg tarp doziy (po
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4 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites) pacientams, sergantiems SJIA, kurie vartojo kanakinumabo po

4 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites. SeptyniasdeSimt penki pacientai nuo 2 iki 22 mety amziaus,
kuriems vartojant kanakinumabo monoterapija, neaktyvi ligos bukl¢ isliko ne maziau kaip 6 ménesius
i§ eilés (klinikiné remisija), jskaitant pacientus, kuriems neaktyvi ligos buklé isliko bent 4 savaites
nutraukus kartu vartojama kortikosteroida ir (arba) metotreksata, buvo jtraukti j tyrima ir Siems
pacientams atsitiktine tvarka buvo skiriama kanakinumabo 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites

(n = 38) arba kanakinumabo 4 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites (N = 37). Po 24 savaiciy 71 % (27/38)
pacienty, vartojusiy sumazintg vaistinio preparato doz¢ (2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) ir 84 %
(31/37) pacienty, kuriems buvo skiriamas pailgintas dozavimo intervalas (4 mg/kg kiino svorio kas

8 savaites) neaktyvi ligos buklé isliko 6 ménesius. Pacientams, esantiems klinikinéje remisijoje,
kuriems toliau vaistinio preparato dozé buvo mazinama (1 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) arba
ilginamas intervalas tarp doziy (4 mg/kg kiino svorio kas 12 savaiciy), atitinkamai 93 % (26/28) ir

91 % (30/33) jy neaktyvi ligos biiklé isliko dar 6 ménesius. Pacientams, kuriems neaktyvi ligos buklé
i8liko dar papildomus 6 ménesius vartojant maziausig vaistinio preparato dozavimo schema,
kanakinumabo vartojima buvo galima nutraukti. IS viso 33 % (25/75) pacienty, kuriems atsitiktiniu
btidu buvo arba sumazinta vaistinio preparato dozé, arba pailgintas dozavimo intervalas, galéjo
nutraukti gydyma kanakinumabu ir jiems ligos biiklé isliko neaktyvi 6 ménesius. Nepageidaujamy
reiSkiniy daznis abejose tiriamosiose grupése buvo panasus kaip ir nustatytasis pacientams,
vartojusiems kanakinumabo 4 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites.

AOSD

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu nustatytas 4 mg/kg kiino
svorio kanakinumabo dozés (iki didZiausios 300 mg dozés), skirtos kas 4 savaites, veiksmingumas

36 AOSD sergantiems pacientams (22-70 mety) buvo panasus j nustatytajj SJIA sergantiems
pacientams. Sio GDEOI1T tyrimo duomenimis, didesnei daliai pacienty (12/18; 66,7 %) kanakinumabo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su placebo grupe (7/17; 41,2 %), 12-3ja savaite buvo nustatytas buklés
pageréjimas > 1,2 balo nuo pradiniy reik§miy pagal Ligos aktyvumo balg 28 ir eritrocity nusédimo
greitj (angl. Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate, DAS28-ESR), taciau tai
nesieké statistinio patikimumo (Sansy santykis 2,86, skirtumas tarp tiriamyjy grupiy [%] 25,49

[95 % PI: 9,43; 55,80]). 4-3ja savaite 7 i§ 18 pacienty (38,9 %) kanakinumabo vartojusiyjy grupéje jau
buvo pasieke ligos remisijg pagal DAS28-ESR, lyginant su 2 i§ 17 pacienty (11,8 %) placebo grupéje.
Sie duomenys atitinka apibendrintus veiksmingumo analizés rezultatus, gautus 418 SJIA serganéiy
pacienty ir rodancius, kad kanakinumabo veiksmingumas SJIA serganciy pacienty nuo 16 iKi

< 20 mety pogrupyje (n = 34) yra panasus j veiksmingumo duomenis, nustatytus jaunesniems kaip

16 mety pacientams (n = 384).

Podagrinis artritas

Kanakinumabo veiksmingumas gydant Giminius podagrinio artrito priepuolius jrodytas dviejy
daugiacentriy, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduoty, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy
tyrimy metu. Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriems daZnai kartojosi podagrinio artrito
priepuoliai (> 3 priepuoliai per paskutiniuosius 12 ménesiy) ir kurie negaléjo vartoti NVNU ar
kolchicino (dél kontraindikacijy, netoleravimo ar veiksmingumo stokos). Sie tyrimai truko

12 savaiciy, po to buvo atliekamas 12 savai¢iy dvigubai koduotas pratgsimas. I§ viso 225 pacientai
buvo gydomi po oda leidziama 150 mg kanakinumabo doze, o 229 pacientai — j raumenis leidZiama
40 mg triamcinolono acetonido (TA) doze. Vaistinio preparato dozé buvo leidZziama tyrimo pradzioje
bei pasireiSkus naujam priepuoliui. Per paskutiniuosius 12 ménesiy pacientams pasireiskusiy
podagrinio artrito priepuoliy skaiciaus vidurkis buvo 6,5. Daugiau kaip 85 % pacienty sirgo
gretutinémis ligomis, jskaitant hipertenzija (60 %), diabeta (15 %), iSeming Sirdies liga (12 %) ir
3-iosios ar sunkesnés stadijos léting inksty liga (25 %). Mazdaug trecdaliui j tyrimus jtraukty pacienty
(76 [33,8 %] kanakinumabo vartojusiems pacientams ir 84 [36,7 %] triamcinolono acetonido grupés
pacientams) buvo dokumentuota, kad jie negaléjo vartoti tick NVNU, tiek kolchicino (netoleravo Siy
vaistiniy preparaty, jy nebuvo galima vartoti ar jie buvo neveiksmingi). Tyrimy pradzioje 42 %
pacienty nurod¢, kad jie vartoja UKMP.

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo: (i) podagrinio artrito sukelto skausmo intensyvumas (pagal
vizualing analogijos skalg, VAS) po dozés pavartojimo praéjus 72 valandoms ir (ii) laikas iki pirmojo
naujo podagrinio artrito priepuolio.
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Vertinant bendraja tyrimo populiacija nustatyta, kad skausmo intensyvumas po 72 val. buvo
statistiSkai reik§mingai maZzesnis po 150 mg kanakinumabo dozés pavartojimo, palyginti su
triamcinolono acetonido poveikiu. Kanakinumabo vartojusiems pacientams taip pat sumazéjo kito
podagrinio artrito priepuolio pasireiSkimo rizika (Zr. 5 lentele).

Veiksmingumo rezultatai, gauti iSanalizavus tik pacienty pogrupio, kurie negaléjo vartoti NVNU ir
kolchicino bei kurie vartojo UKMP arba gydymas UKMP buvo nesékmingas ar kontraindikuotinas
(N =101), duomenis, atitiko visos tyrimo populiacijos duomenis, t. y., nustatytas statistiskai
reik§mingas skausmo intensyvumo praéjus 72 valandoms skirtumas (-10,2 mm; p = 0,0208) ir kity
podagrinio artrito priepuoliy pasireiSkimo rizikos sumazéjimas (Rizikos santykis 0,39; p = 0,0047 po
24 savaiciy), lyginant su triamcinolono acetonido vartojusiyjy grupe.

Veiksmingumo rezultatai, gauti iSanalizavus dar siauresnio pacienty pogrupio, kurie tgs¢ UKMP
vartojimag, duomenis (N = 62), pateikti 5 lenteléje. UKMP vartojusiems pacientams, kurie negaléjo
vartoti NVNU ir kolchicino, paskyrus gydyma kanakinumabu sumazéjo skausmas ir kity podagrinio
artrito priepuoliy pasireiskimo rizika, nors lyginant su triamcinolono acetonido vartojusiyjy grupe
nustatyti gydymo rezultaty skirtumai buvo maziau ryskiis nei analizuojant bendraja tyrimo populiacija.

5lentelé  Veiksmingumo duomenys, gauti analizuojant bendraja tyrimo populiacija ir
pacienty, kurie vartojo UKMP bei kurie negaléjo vartoti NVNU ir kolchicino,

pogrupj
Veiksmingumo baigtys Bendroji tyrimo Negalintys vartoti ir NVNU,
populiacija; ir kolchicino bet vartojantys
N =454 UKMP pacientai
N =62
Podagrinio artrito priepuoliy gydymas, vertinant skausmo intensyvuma (VAS) po 72 val.
Apskaiciuotas maziausio kvadratinio -10,7 -3,8
vidurkio skirtumas lyginant su
triamcinolono acetonido grupe
Pl (-15,4; -6,0) (-16,7;9,1)
p reikSmé, vienpusé p <0,0001* p =0,2798

Kity podagrinio artrito priepuoliy pasireiskimo rizikos sumazéjimas, vertinant laika iki pirmojo
naujo priepuolio (per 24 savaites)

Rizikos santykis lyginant su 0,44 0,71
triamcinolono acetonido grupe

Pl (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
p reikSme, vienpuse p <0,0001* p =0,2337

* Rodo reikSminga p reikSme < 0,025

Tyrimo saugumo duomenys rodo, kad kanakinumabo vartojusiems pacientams pasireiské daugiau
nepageidaujamy reiskiniy nei vartojusiesiems triamcinolono acetonido, t. y., per 24 savaites
atitinkamai 66 % ir 53 % pacienty pasireiské bet kokiy nepageidaujamy reiskiniy, o 20 % ir 10 %
pacienty pasireiské su infekcijomis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Senyvi zmonés
Apskritai, senyvy (> 65 mety) zmoniy gydymo kanakinumabu veiksmingumas, saugumas ir
toleravimas buvo panasis j atitinkamus < 65 mety pacienty gydymo metu gautus duomentis.

Uraty koncentracijq mazinanciy vaistiniy preparaty (UKMP) vartojantys pacientai

Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo buvo saugiai vartojama kartu su UKMP. Vertinant bendraja
tyrimo populiacijg nustatyta, kad UKMP vartojusiy pacienty grupéje gydymo rezultaty (tiek skausmo,
tiek kity podagrinio artrito priepuoliy pasireiSkimo rizikos sumaz¢jimo) skirtumai buvo maziau ryskiis
nei UKMP nevartojusiyjy grupéje.
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Imunogeni$kumas

Antikiiny prie§ kanakinumaba nustatyta atitinkamai mazdaug 1,5 %, 3 % ir 2 % kanakinumabo
vartojusiy pacienty, kuriems buvo SKSPS, SJIA ir podagrinis artritas. Neutralizuojan¢iyjy antikiiny
nebuvo nustatyta. Nepastebéta aiskios koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako ar
nepageidaujamy reiSkiniy pasireiskimo.

Antikiiny prie§ kanakinumaba nebuvo nustatyta STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK sirgusiems
pacientams, kuriems 16 savaiciy trukmés gydymo metu buvo skiriamos 150 mg ir 300 mg vaistinio
preparato dozés. Pacientams, sirgusiems AOSD, antikiiny prie$ kanakinumaba taip pat nebuvo
nustatyta.

Imuninio atsako nustatymas labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiskumo bei tyrimo salygy.
Dél iy priezas¢iy antikiiny kanakinumabui daznio palyginimas su antikiiny kitiems vaistiniams
preparatams dazniu gali buti klaidinantis.

Vaiky populiacija

Registruotojas uzbaige keturis kanakinumabo Pediatriniy tyrimy planus (atitinkamai SKSPS, SJIA,
SVJK — HIDS/MKS ir STNFRSPS sergantiems pacientams). Si informacija apie vaistinj preparata
buvo atnaujinta jtraukiant kanakinumabo tyrimy vaiky populiacijoje rezultatus.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti kanakinumabo tyrimy su visais vaiky,
serganciy podagriniu artritu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

SKSPS

Absorbcija
Didziausia kanakinumabo koncentracija serume (Cmax) atsiranda po mazdaug 7 dieny po vienkartinés

150 mg dozés suleidimo SKSPS sergantiems pacientams po oda. Vidutinis galutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo 26 dienos. Vidutiniai Cmax ir ploto po ekstrapoliuotos begalybés kreive
(AUCinf) rodmenys po vienkartinés 150 mg dozés suleidimo po oda tipiniam 70 kg sverian¢iam
suaugusiam SKSPS sergan¢iam pacientui buvo 15,9 pg/ml ir 708 pg*d/ml. Absoliutus biologinis po
oda suleisto kanakinumabo prieinamumas yra 66 %. Ekspozicijos rodikliai (pvz., AUC ir Cnax) didéjo
proporcingai dozei skiriant nuo 0,30 iki 10,0 mg/kg kiino svorio dozes intravenings infuzijos bidu
arba nuo 150 iki 600 mg dozes injekcijy po oda biidu. Numanomi ekspozicijos (Cmin,ss, Cmaxss,
AUC 55 8w) po 150 mg dozés suleidimo po oda (arba atitinkamai 2 mg/kg) kas 8 savaites, nusistovéjus
pusiausvyrinei vaistinio preparato apykaitai, rodikliai buvo Siek tiek didesni sveriantiesiems 40-70 kg
(6,6 png/ml; 24,3 pg/ml; 767 pg*d/ml), lyginant su < 40 kg (4,0 pg/ml; 19,9 pug/ml; 566 pg*d/ml) ir

> 70 kg (4,6 pg/ml; 17,8 pg/ml; 545 pg*d/ml) sverianciais pacientais. Tikétinas kaupimosi santykis,
kai 6 ménesius kanakinumabo buvo skiriama po oda po 150 mg doze¢ kas 8 savaites, buvo 1,3 karto.

Pasiskirstymas
Kanakinumabas jungiasi prie serumo IL-1 beta. Kanakinumabo pasiskirstymo tiris (Vss) SVyravo

priklausomai nuo kiino svorio. Nustatyta, kad 70 kg sverian¢iam SKSPS sergan¢iam pacientui
pasiskirstymo tiiris buvo 6,2 I.

Eliminacija

Tariamasis kanakinumabo klirensas (CL/F) didéja didéjant kiino svoriui. Nustatyta, kad Sis rodiklis
70 kg sverianCiam SKSPS serganc¢iam pacientui buvo 0,17 I per para, o 33 kg sverian¢iam SJIA
sergan¢iam pacientui — 0,11 1 per parg. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, klinikai reik§mingy
kanakinumabo farmakokinetiniy savybiy skirtumy SKSPS ir SJIA sergantiems pacientams
nenustatyta.
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Duomeny, kad kartotinai vartojamo kanakinumabo klirensas didéty ar atsirasty nuo laiko priklausomy
farmakokinetiniy savybiy pokyc¢iy, negauta. Doze koregavus pagal kiino svorj, nuo lyties ar amziaus
priklausomy farmakokinetiniy savybiy skirtumy nepastebéta.

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVIK

Biologinis vaistinio preparato prieinamumas STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK sergantiems
pacientams atskirai nebuvo jvertintas. Tariamasis klirensas (CL/F) STNFRSPS, HIDS/MKD ir SVJK
serganciyjy populiacijoje, kai pacienty kiino svoris yra 55 kg (0,14 1 per para), buvo panasus j
nustatytajj klirensg SKSPS serganéiyjy populiacijoje, kai pacienty kiino svoris buvo 70 kg (0,17 | per
parg). Tariamasis pasiskirstymo tiiris (V/F) buvo 4,96 1, kai kiino svoris buvo 55 kg.

Po oda skiriant kartotines vaistinio preparato 150 mg dozes kas 4 savaites nustatyta, kad 16-aja savaitg
maziausioji kanakinumabo koncentracija (Cmin) buvo 15,4 + 6,6 ng/ml. Apskaiéiuotasis pusiausvyrinés
apykaitos ekspozicijos rodiklis AUC,, buvo 636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Biologinis vaistinio preparato prieinamumas SJIA sergantiems pacientams atskirai nebuvo nustatytas.
Tariamasis kilogramui kiino svorio apskaiciuotasis klirensas (CL/F kilogramui) SJIA ir SKSPS
sergantiems pacientams buvo panasus (0,004 | per para kilogramui). Tariamasis kilogramui kiino
svorio apskaiciuotasis pasiskirstymo tiris (V/F kilogramui) buvo 0,14 I/kg. Turimi negausiis
farmakokinetikos (FK) duomenys AOSD sergantiems pacientams rodo, kad kanakinumabo FK
savybés yra panasios j nustatytgsias serganciyjy SJIA ir kitose pacienty populiacijose.

Kartotinai paskyrus 4 mg/kg kiino svorio kanakinumabo dozg kas 4 savaites, SJIA sergantiems
pacientams kanakinumabo kaupimosi santykis buvo 1,6 karto. Vaistinio preparato pusiausvyriné
apykaita pasiekta po 110 dieny. Apskai¢iuoty duomeny Cmin,ss, Cmax.ss it AUC ssaw Vidurkis (£ SN)
atitinkamai buvo 14,7 + 8.8 ug/ml; 36,5 £ 14,9 ug/ml ir 696,1 + 326,5 pg*d/ml.

Kiekvienoje amziaus (t. y., 2-3; 4-5; 6-11 ir 12-19 mety) grupéje AUCssaw rodikliai buvo atitinkamai
692; 615; 707 ir 742 ug*d/ml. Duomenis stratifikavus pagal kino svorj nustatyta, kad mazesnés
(30-40 %) ekspozicijos Cminss (11,4 pries 19 pg/ml) ir AUCss (594 pries 880 pg*d/ml) medianos
atitinkamai stebétos mazesnio kiino svorio grupéje (< 40 kg) lyginant su didesnio kiino svorio grupe

(> 40 kq).

Remiantis farmakokinetine populiacijos modeliavimo analize, kanakinumabo farmakokinetika tarp
jauny suaugusiy pacienty nuo 16 iki 20 mety, serganciy SJIA, buvo panasi j pacienty, jaunesniy kaip
16 mety amziaus. Prognozuojamos kanakinumabo ekspozicijos, susidarius pusiausvyrinéms
koncentracijoms, vartojant 4 mg/kg kiino svorio (ne didesne kaip 300 mg) dozg vyresniems nei

20 mety pacientams buvo panasios ] jaunesniy kaip 20 mety pacienty, serganciy SJIA.

Podagriniu artritu sergantys pacientai

Biologinis prieinamumas podagriniu atritu sergan¢iy pacienty organizme atskirai nustatinéjamas
nebuvo. Tariamasis kilogramui kiino svorio apskai¢iuotas klirensas (CL/F/kg) podagriniu artritu ir
SKSPS serganciy pacienty populiacijose buvo panasus (0,004 1/d/kg kiino svorio). Vidutiné
ekspozicija tipinio 93 kg sverianc¢io podagriniu artritu sergancio paciento organizme po vienkartinés
150 mg dozés injekcijos po oda (Cmax: 10,8 pg/ml ir AUCins: 495 pg*d/ml) buvo mazesné nei tipinio
70 kg sverianc¢io SKSPS sergancio paciento organizme (15,9 pg/ml ir 708 pg*d/ml). Tai atitinka
nustatyta su kiino svorio didéjimu susijusj CL/F did¢jima.

Tikétinas kaupimosi santykis buvo 1,1 karto, kai kas 12 savai¢iy po oda buvo leidziama po 150 mg
kanakinumabo dozé.
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Vaiky populiacija

Suleidus vienkarting kanakinumabo doze (150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio) po oda 4 mety ir
vyresniems vaikams bei paaugliams, didziausia koncentracija serume atsirasdavo po 2-7 dieny (Tmax).
Galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 22,9-25,7 dienos, farmakokinetinés savybés buvo panasios j
suaugusiy zmoniy. Remiantis populiacijos farmakokinetikos modelio analizés duomenimis nustatyta,
kad kanakinumabo farmakokinetinés savybés vaikams nuo 2 mety iki <4 mety amziaus yra panasios ]
Sias savybes 4 mety ir vyresniems pacientams. Nustatyta, kad vaistinio preparato suleidus po oda
absorbcija mazéjo priklausomai nuo amziaus, ir jaunesniems pacientams ji buvo greiciausia.
Atitinkamai Tmax buvo trumpesnis (3,6 dienos) jaunesniems (2-3 mety) SJIA sergantiems pacientams
lyginant su vyresniais SJIA serganéiais pacientais (12-19 mety; Tmax 6 dienos). Biologinis vaistinio
preparato prieinamumas (AUCs) nesikeité.

Papildoma farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad kanakinumabo farmakokinetikos rodikliai
Sesiy SKSPS serganciy jaunesniy kaip 2 mety vaiky organizmuose yra panasis j nustatytuosius
farmakokinetikos rodiklius 2-4 mety pacientams. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
modeliavimo analize, tikétinos ekspozicijos po 2 mg/kg kiino svorio dozés vartojimo buvo panasios
visose SKSPS serganciy vaiky amziaus grupése, bet buvo mazdaug 40 % mazesnés labai mazo kiino
svorio pacienty tarpe (pvz., 10 kg), lyginant su ekspozicija suaugusiems pacientams (skiriant 150 mg
dozg). Tai atitiko didesng ekspozicija, pastebéta didesnio kiino svorio pacienty, serganciy SKSPS,
grupése.

STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK sergantiems pacientams po oda skiriant 2 mg/kg kiino svorio
kanakinumabo dozg kas 4 savaites, ekspozicijos rodikliai (maZiausiosios koncentracijos) buvo panasts

visose amziaus grupése nuo 2 mety iki < 20 mety.

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK ir SJIA sergantiems vaikams vaistinio preparato
farmakokinetinés savybés yra panasios.

Senyvi zmonés

Lyginant senyvy bei suaugusiy < 65 mety pacienty duomenis, farmakokinetiniy rodikliy, susijusiy su
klirensu ar pasiskirstymo tiriu, poky¢iy nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kryzminio reaktyvumo, kartotiniy doziy toksiskumo, imunotoksiskumo, toksinio poveikio
reprodukecijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Oficialiy kanakinumabo kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Manitolis (E 421)

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

Flakonas

3 metai

Mikrobiologiniu pozitiriu pirmg kartg atidarytg vaistinj preparatg baitina suvartoti nedelsiant.

Uzpildytas SvirksStiklis

3 metai

Isémus i Saldytuvo, suvartoti per 14 pary (bet ne véliau kaip iki nurodytos ant dézutés tinkamumo
datos po ,,EXP%). Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Flakonas

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

UzZpildytas Svirkstiklis

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Isémus 18 Saldytuvo, suvartoti per 14 pary (bet ne véliau kaip iki nurodytos ant dézutés tinkamumo
datos po ,,EXP*). Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bty apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobiadis ir jos turinys

Flakonas

Injekcinis tirpalas yra I tipo stiklo flakone, uzdarytame chlorobutilo guma laminuotu kams¢iu ir
lengvai nuimamu aliuminio dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Uzpildytas Svirkstiklis

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje tiekiamas vienkartiniame uzpildytame Svirkste, kuris
jdétas ] trikampio formos $virkstiklj su permatomu langeliu ir etikete. UZpildyto $virkstiklio viduje
esantis uzpildytas Svirkstas yra 1 ml ttirio stiklinis Svirkstas su pritvirtinta adata (27G x '2" dydzio) ir
kietu adatos gaubtu i$ stireno butadieno gumos, su silikonu dengtu gumos stimokliu atskirtu barjerine
plévele.

Pakuotées, kuriose yra 1 uzpildytas Svirkstiklis.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Flakonas

Ilaris 150 mg/ml injekcinis tirpalas tiekiamas vienkartiniuose flakonuose.
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Vartojimo nurodymai

Prie$ leisdami vaistinj preparata, leiskite flakonui susilti iki kambario temperattiros. Tirpalas turi biti
be matomy daleliy, skaidrus ar Siek tiek opalinis. Tirpalas turi bati bespalvis arba gali biiti Svelniai
rusvai gelsvo atspalvio. Naudojant 18G ar 21G x 2" dydzio adatg (arba panasia rinkoje esancig adatg)
ir 1 ml tario $virksta, reikia atsargiai i$siurbti reikiama tirpalo tarj, kuris priklauso nuo dozés. I$siurbus
reikiamg tirpalo ttrj, nuimkite nuo $virksto ir uzdenkite dangteliu tirpalo i$siurbimui naudota adata, 0
prie svirksto prijunkite 27G x '2" dydzio (arba panasia rinkoje esancia) adata ir nedelsdami suvirkskite
tirpala po oda. I§samios naudojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Uzpildytas Svirks$tiklis

Ilaris 150 mg injekcinis tirpalas tiekiamas vienkartiniame uzpildytame $virkstiklyje.

Instrukcijos ruoSimui
Dézute isémg i$ Saldytuvo leiskite uzpildytam $virkstikliui susilti iki kambario temperatiiros ilgiau nei
30 minuciy (ne aukstesnés kaip 30 °C).

Pries$ vartojant uzpildyta $virkstiklj rekomenduojama apzitiréti. Tirpalas turi biiti skaidrus arba
opalinis. Jis gali bati bespalvis ar $viesiai gelsvas. Galite pastebéti nedideliy oro burbuliuky, tai yra
normalu. Nevartokite tirpalo, jeigu jame yra aiskiai matomy daleliy ar tirpalas yra aiskiai rudos
spalvos. [§samis vartojimo nurodymai pateikiami pakuotés lapelyje.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
Flakonas

EU/1/09/564/004

Uzpildytas Svirks$tiklis

EU/1/09/564/005
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. spalio 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. birzelio 6 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ilaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 150 mg kanakinumabo (canakinumabum).
IStirpinus miltelius, viename tirpalo mililitre yra 150 mg kanakinumabo.

Kanakinumabas yra monokloninis antikiinas, identikas Zmogaus antikiinui, gaminamas pelés
mielanomos Sp2/0 lastelése, taikant rekombinanting DNR technologija

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 0,6 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Milteliai yra balti.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Periodinio karSéiavimo sindromai

Ilaris skirtas toliau iSvardyty autouzdegiminiy periodinio kar$¢iavimo sindromy gydymui
suaugusiesiems, paaugliams bei 2 mety ir vyresniems vaikams.

Su kriopirinu susije periodiniai sindromai

Iaris skirtas su kriopirinu susijusiy periodiniy sindromy (SKSPS) gydymui, jskaitant:

o Muckle-Wells sindromg (MWS);

o naujagimiams prasidedancig multisisteming uzdegimu pasireiskiancig ligg (NPMUPL, angl.,
Neonatal-onset multisystem inflammatory disease) arba létinj kudikiy neurologinj, odos ir
sgnariy sindromg (LKNOSS);

o sunkias $eiminio $al¢io autouzdegiminio sindromo (SSAS) arba eiminés 3alcio dilgélinés
(SSD) formas, jei yra ir kitokiy pozymiy ir simptomuy, nei $al¢io sukeltas dilgélinés tipo odos
iSbérimas.

Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS)
Ilaris skirtas su tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) receptoriais susijusiy periodiniy sindromy
(STNFRSPS) gydymui.

Hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS) ar mevalonato kinazés stoka (MKS)
Ilaris skirtas hiperimunoglobulino D sindromo (HIDS) ar mevalonato kinazés stokos (MKS) gydymui.
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Seiminé Vidurtemio jiros karstlige (SVJK)
Ilaris skirtas Seiminei Vidurzemio juros karstligei (SVIK) gydyti. Rekomenduojama, kad Ilaris bty
skiriamas kartu su kolchicinu.

Ilaris taip pat skirtas toliau i§vardytoms ligoms gydyti.
Stilio liga

Ilaris skirtas aktyvia Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (angl. adult-onset Still’s disease —
AOSD), sergantiems pacientams bei 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems sisteminiu
jaunatviniu idiopatiniu artritu (SJIA), gydyti, kai ankstesnis gydymas nesteroidiniais vaistiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU) ir sisteminio poveikio kortikosteroidais buvo
nepakankamai veiksmingas. Pacientams galima skirti vien Ilaris arba jo kartu su metotreksatu.

Podagrinis artritas

laris skirtas simptominiam gydymui suaugusiy pacienty, kuriems daznai kartojasi podagrinio artrito
priepuoliai (buvo maziausiai 3 priepuoliai per paskutiniuosius 12 ménesiy) ir kuriems nesteroidiniy
vaistiniy preparaty nuo uzdegimo (NVNU) ar kolchicino vartoti draudziama, jie netoleruojami arba
nesukelia tinkamo atsako, o kartotini gydymo kortikosteroidais kursai netinkami (zZr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/ MKS, SVIK ir Stilio liga sergantiems gydyma pradéti ir priziaréti turéty
gydytojas specialistas, turintis $iy biikliy diagnozavimo ir gydymo patirties.

Podagriniu artritu serganéius turi gydyti gydytojas, turintis gydymo biologiniais vaistiniais preparatais
patirties ir llaris turéty leisti sveikatos priezitiros specialistas.

Dozavimas

SKSPS: suauqusieji, paaugliai ir 2 mety bei vyresni vaikai

Rekomenduojama pradiné kanakinumabo dozé pacientams, kuriems yra SKSPS:
Suaugusiems, paaugliams ir 4 mety bei vyresniems vaikams'

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria > 15 kg, bet <40 kg
o 4 mg/kg ktino svorio pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, bet < 15 kg.
Vaikams nuo 2 mety iki < 4 mety amziaus:

o 4 mg/kg kiino svorio tiems pacientams, kurie sveria > 7,5 kg.

Tokia dozé leidZziama kas aStuonias savaites (viena dozé injekuojama po oda).

Pacientams, kuriems skirta pradiné 150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio doz¢ ir kuriems per 7 dienas nuo
gydymo pradzios nepasireiské pakankamos klinikinés reakcijos (neis$nyksta isbérimas ir kiti
generalizuotos uzdegiminés reakcijos simptomai), galima apsvarstyti antrosios kanakinumabo 150 mg
arba 2 mg/kg kiino svorio dozés vartojima. Véliau, jei pasireiskia pakankamas klinikinis poveikis,
gydyma reikia testi didesne doze, t. y. leisti po 300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio dozg¢ kas 8 savaites.
Jeigu po 7 dieny nuo tokios didesnés dozés vartojimo nebuvo pasiektas pakankamas klinikinis
poveikis, galima apsvarstyti tre¢iosios kanakinumabo 300 mg arba 4 mg/kg ktino svorio dozés
vartojimg. Véliau, jei pasireiskia tinkamas klinikinis poveikis, gydyma reikéty testi didesne doze, t. y.
leisti po 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites, atsizvelgiant j kliniking biikle
individualiai.

Pacientams, kuriems skirta pradiné 4 mg/kg kiino svorio dozé ir kuriems per 7 dienas nuo gydymo

pradzios nepasireiské pakankamas klinikinis poveikis, galima apsvarstyti antrosios kanakinumabo
4 mg/kg ktino svorio dozés vartojima. Véliau, jei pasireiskia tinkamas klinikinis poveikis, gydyma
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reikéty testi didesne doze, t. Y. leisti po 8 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites, atsizvelgiant j
klinikine biikle individualiai.

Klinikinés patirties apie vaistinio preparato dozavima dazniau nei kas 4 savaites bei apie didesniy kaip
600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio doziy vartojima yra nedaug.

SKSPS suaugusiems ir >4 mety SKSPS 2-< 4 mety vaikams arba
vaikams, 24 mety vaikams, kurie sveria 27,5 kg, bet
kurie sveria 215 kg <15 kg
150 mg arba 2 mg/kg 4 ma/kq

Ar pasiektas
pakankamas Kklinikinis
poveikis pq 7 dienu?

Ar pasiektas
pakankamas klinikinis
poveikis po 7 dieny?

Taip Ne
Taip Ne
Palaikomoji Galima svarstyti
Palaikomoji Galima svarstyti dozé 4 mg/kg papildomos
dozé: 150 mg papildomos 150 mg kas 8 savaites 4 mg/kg dozés
arba 2 mg/kg arba 2 mg/kg dozés skyrima
kas 8 savaites skyrima
Jei po 7 dieny
Ar pasiektas pakankamas Klinikinis _ pasireiSkia
poveikis po 7 dieny? tinkamas klinikinis
poveikis,
palaikomoji dozé
. yra po 8 mg/kg kas
Taip Ne 8 savaites
Palaikomoji dozé: Galima svarstyti
300 mg arba 4 mg/kg papildomos 300 mg arba
kas 8 savaites 4 mg/kg dozés skyrima

Jei po 7 dieny pasireiskia
tinkamas klinikinis poveikis,
palaikomoji dozé yra po
600 mg arba 8 mg/kg kas
8 savaites

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK: suaugusieji, paaugliai ir 2 mety bei vyresni vaikai
Rekomenduojama pradiné kanakinumabo dozé pacientams, kuriems yra STNFRSPS, HIDS/MKS ar

SVIK, yra:
o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg
o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, bet < 40 kg.

Tokia dozé leidZiama kas keturias savaites (viena dozé injekuojama po oda).

Jeigu per 7 dienas nuo gydymo pradzios nepasireiské pakankamas klinikinis poveikis, galima
apsvarstyti antrosios kanakinumabo 150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozés skyrima. Véliau, jei
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pasirei$kia pakankamas klinikinis poveikis, gydyma reikia testi didesne doze, t. y. leisti po 300 mg
(arba 4 mg/kg kiino svorio < 40 kg sveriantiems pacientams) doze¢ kas 4 savaites.

Pacientams, kuriems nebuvo pasiektas klinikinis buklés pageréjimas, rekomenduojama, kad gydantis
gydytojas pakartotinai jvertinty tolesnj kanakinumabo skyrima.

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK pacientams,
kuriy kiino svoris > 40 kg

150 mg

Ar pakankamas klinikinis
poveikis po 7 dieny?

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK pacientams,

kuriy kitno svoris > 7,5 kg, bet <40 kg
2 mg/kg

Ar pakankamas klinikinis
poveikis po 7 dieny?

Taip Ne Taip Ne
Palaikomoji dozé: Galima svarstyti Palaikomoji dozé: Galima svarstyti
150 mg kas papildomos 150 mg 2 mg/kg kas paplldgmos Zomg/kg
4 savaites dozés skyrima 4 savaites dozés skyrima

Jeigu pasiekiamas pakankamas
klinikinis poveikis, palaikomoji
dozé: 300 mg kas 4 sav.

Jeigu pasiekiamas pakankamas
klinikinis poveikis, palaikomoji dozé:
4 mg/kg kas 4 sav.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Rekomenduojama kanakinumabo dozé Stilio liga sergantiems pacientams, kurie sveria > 7,5 kg, yra
4 mg/kg (nevirsyti didziausios 300 mg dozés), ji skiriama kas keturias savaites leidZiant po oda.
Pacientams, kuriems nepasireiské klinikinis poveikis, rekomenduojama, kad gydantis gydytojas

pakartotinai apsvarstyty tolesnj kanakinumabo skyrima.

Podagrinis artritas

Reikia pradéti ar parinkti optimaly hiperurikemijos gydyma tinkamais uraty koncentracija
mazinandiais vaistiniais preparatais (UKMP). Kanakinumabo reikia vartoti pagal poreikj podagrinio

atrito priepuoliams gydyti.

Rekomenduojama kanakinumabo dozé suaugusiems podagriniu artritu sergantiems pacientams yra
150 mg. Tokia vienkartiné dozé leidziama po oda priepuolio metu. Siekiant, kad poveikis biity
maksimalus, kanakinumabo rekomenduojama suleisti kiek jmanoma grei¢iau po podagrinio artrito

priepuolio pradzios.

Pacienty, kurie j pradinj gydyma kanakinumabu rekomenduojama nereaguoja, Siuo vaistiniu preparatu
pakartotinai negydyti. Jei ligonis j gydyma reagavo ir jam reikalingas kartotinis gydymas, nauja
kanakinumabo doze reikia leisti tik po paskutinés dozés vartojimo praéjus ne maziau kaip 12 savaiciy

(Zr. 5.2 skyriy).

Praleistos dozés

Praleidus injekcija pacientams, sergantiems SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ar Stilio liga
(AOSD ar SJIA), ja reikia suleisti kaip galima greiciau, nelaukiant kitos suplanuotos dozés. Kitas

dozes reikia leisti rekomenduojamais intervalais.
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Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK

Kanakinumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety SKSPS, STNFRSPS,
HIDS/MKS ar SVIK sergantiems vaikams neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir
5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

SJIA
Kanakinumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety SJIA sergantiems vaikams
neistirti. Duomeny néra.

Podagrinis artritas
Kanakinumabas néra skirtas vaiky populiacijai podagrinio artrito indikacijai.

Senyvi Zmonés
Dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kanakinumabo poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas. Dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Vis délto klinikinés tokiy
pacienty gydymo patirties yra nedaug.

Paciento kortelé

Visi llaris skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi buti susipazing su PCS ir informuoti
pacientus/globéjus apie Paciento kortele, taip pat paaiskinti, kg daryti, jei pasireiksty bet koks
infekcijos ar makrofagy aktyvacijos sindromo (MAS) simptomas, arba vakcinacijg prie§ gydyma.
Gydytojas kiekvienam pacientui/globéjui duos Paciento kortelg.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Toliau iSvardytos injekcijai tinkamos sritys: virSutiné $launy sritis, pilvas, zastas ar sédmenys. Kad
i§vengtuméte skausmo, rekomenduojama, kiekvieng kartg vaistinio preparato leidimui pasirinkite kita
injekcijos sritj. Blitina vengti vaistinio preparato leisti tose srityse, kuriy oda pazeista arba kur yra
kraujosruvy ar iSbérimy. Taip pat biitina vengti leisti ] odos rando audinj, kadangi gali susidaryti
nepakankama kanakinumabo ekspozicija.

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui vienai dozei suleisti tik vienam pacientui.

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS. SVJK ar Stilio liga (AOSD ir SJIA)

Po tinkamo apmokymo, kaip taisyklingai injekuoti, kanakinumabo gali leisti pats pacientas ar jo
globéjas, jei gydytojas nusprendZia, kad tai galima, be to, jei reikia, ligonj turi stebéti medikas (zr.
6.6 skyriy).

Vaistinio preparato ruo§imo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Aktyvios sunkios infekcinés ligos (Zr.4.4 skyriy).
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Infekcinés ligos

Kanakinumabo vartojimas susij¢s su sunkios infekcinés ligos atsiradimo padaznéjimu. Gydymo
kanakinumabu metu ir po jo pacientus biitina atidziai stebéti dél galimy infekcinés ligos pasireiskimo
pozymiy ir simptomy (zr.4.8 skyriy). Pacientui, kuriam yra, buvo pasikartojanti infekciné liga arba yra
kitokia buklé, galinti didinti infekcijos rizika, gydytojas kanakinumabo turi skirti ypa¢ atsargiai.

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ir Stilio ligos (SJIA ir AOSD) gydymas
Draudziama pradéti gydyti kanakinumabu arba testi gydyma Siuo vaistiniu preparatu pacientams
tuomet, kai yra aktyvios eigos infekciné liga, kurig reikia gydyti.

Podagrinio artrito gydymas

Jei yra aktyvios eigos infekciné liga, kanakinumabo vartoti draudziama.

Kanakinumabo vartoti kartu su tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais nerekomenduojama,
kadangi gali padidéti sunkiy infekciniy ligy pasireiSkimo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kanakinumabo gauta pavieniy praneSimy apie pasireis$kusius nejprasty ar oportunistiniy
infekcijy (jskaitant aspergilioze, atipines mikobakterijy sukeltas infekcijas, juosting pisleling (herpes
zoster)) atvejus. Priezastinis $iy reiSkiniy pasireiskimo rySys su kanakinumabo vartojimu negali biti
atmestas.

Patikrinimas dél tuberkuliozés

Mazdaug 12 % SKSPS sirgusiy ir kanakinumabo vartojusiy pacienty, kuriems klinikiniy tyrimy metu
buvo atliktas IBD (i$gryninto baltymo darinio) odos testas, kartotinis stebéjimo testas buvo teigiamas,
taCiau klinikiniy latentinés ar aktyvios tuberkuliozés pozymiy nebuvo.

Néra Zinoma, ar interleukino-1 (IL-1) inhibitoriy, tokiy kaip kanakinumabas, vartojimas didina
tuberkuliozés reaktyvavimo pasireiSkimo rizikg. Prie§ pradedant gydyma visus pacientus reikia istirti
tiek dél aktyvios, tick dél latentinés tuberkuliozés infekcijos. Rekomenduojama, kad §is iStyrimas
apimty i$samig medicining anamnezg, ypatingai suaugusiems pacientams. Visiems pacientams
rekomenduojama atlikti tinkamus atrankinius tyrimus vadovaujantis vietinémis rekomendacijomis
(pvz., tuberkulino odos méginj, gama interferono atpalaidavimo méginj arba kriitinés Iastos rentgeninj
tyrima). Gydymo kanakinumabu metu ir po jo pacientus biitina atidziai stebéti dél galimy
tuberkuliozés pasireiskimo pozymiy ir simptomy. Visiems pacientams reikia paaiskinti, kad kreiptysi |
gydytoja, jeigu kanakinumabo vartojimo metu jiems pasireikSty tuberkuliozei budingy pozymiy ar
simptomy (pvz., nuolatinis kosulys, sumazéjes kiino svoris, subfebrili temperatiira). Jei neigiamas IBD
tampa teigiamu, ypac jei tai atsitinka didelés rizikos pacientams, galima apsvarstyti alternatyvias
tuberkuliozés infekcijos nustatymo priemones.

Neutropenija ir leukopenija

Vartojant IL-1 slopinanéiy vaistiniy preparaty, jskaitant kanakinumaba, pastebéta neutropenijos
(absoliutus neutrofily kiekis (ANK) < 1,5 x 10%1) ir leukopenijos atvejy. Pacientams, kuriems
nustatyta neutropenija arba leukopenija, nereikéty pradeéti skirti kanakinumabo. Baltyjy kraujo lasteliy
(BKL) jskaitant neutrofily kiekio tyrimg rekomenduojama atlikti prie§ pradedant skirti Ilaris ir
pakartotinai po 1-2 ménesiy. Skiriant ilgalaikj arba kartotinj gydyma Ilaris BKL kiekio tyrimg taip pat
rekomenduojama atlikti periodiskai gydymo metu. Jeigu pacientui pasireiskia neutropenija arba
leukopenija, reikéty atidziau tirti BKL ir jvertinti gydymo nutraukimo galimybg.
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Piktybinés ligos

Kanakinumabo vartojusiems pacientams pasireiské piktybiniy ligy atvejy. Piktybiniy ligy atsiradimo
rizika gydymo antiinterleukinu (IL)-1 metu nezinoma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Kanakinumabo vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusio jautrumo reakcijy. Dauguma Siy
sutrikimy buvo nesunks. Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo skiriant daugiau kaip 2 600 pacienty,
nebuvo nustatyta jokiy anafilaktoidiniy ar anafilaksiniy reakcijy, priskirting gydymui kanakinumabu.
Vis délto negalima paneigti sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, neretai atsirandanciy vartojant
injekuojamyjy baltymuy, rizikos (zr. 4.3 skyriy).

Kepenu funkcija

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta laikino ir besimptomio transaminaziy aktyvumo ar bilirubino
koncentracijos serume padidéjimo atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Vakcinacija
Duomeny apie antrinj gyvos (susilpnintos) vakcinos sukeltos infekcijos perdavimg kanakinumabo
vartojantiems pacientams néra, todél gyvy vakciny vartoti kartu su kanakinumabu draudZiama, nebent

galimas teigiamas poveikis yra didesnis uz galima rizika (Zr. 4.5 skyriy).

Suaugusiesiems ir pacientams vaikams, prie§ pradedant gydyma kanakinumabu, rekomenduojama
atlikti visas vakcinacijas, jskaitant pneumokoky vakcing ir inaktyvuota gripo vakcing (Zr. 4.5 skyriy).

NLRP3 geno mutacija SKSPS sergantiems pacientams

Klinikinés patirties su SKSPS serganciais pacientais, kuriems NLRP3 geno mutacija néra patvirtinta,
yra nedaug.

Makrofagy aktyvavimo sindromas Stilio liga (SJIA ir AOSD) sergantiems pacientams

Makrofagy aktyvavimo sindromas (MAS) yra Zinomas, pavojy gyvybei lemiantis sutrikimas, kuris
gali pasireiksti pacientams, kuriems yra reumatiniy bukliy, ypatingai sergantiesiems Stilio liga. Jei
pasireiSkia MAS arba jtariamas jo pasireisSkimas, reikia kaip galima greiciau iStirti pacientg ir pradéti
gydyma. Gydytojai turéty atkreipti démes;j ] infekcijy ar Stilio ligos pasunkéjimo simptomus, kadangi
tai yra zinomi MAS atsiradimo veiksniai. Remiantis klinikiniy tyrimy metu sukaupta patirtimi
neatrodo, kad kanakinumabo vartojimas didinty MAS pasireiskimo daznj Stilio liga sergantiems
pacientams, ta¢iau galutiniy i§vady padaryti negalima.

Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS sindromas)

Gauta rety pranesimy apie Ilaris gydomiems pacientams, daugiausia pacientams, kuriems
diagnozuotas sisteminis jaunatvinis (juvenilinis) idiopatinis artritas (sJIA), pasireiskiancig reakcija i
vaistg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Pacientus, kuriems pasireiSkia DRESS sindromas, gali reikéti hospitalizuoti, nes
Sis sveikatos sutrikimas gali biiti mirtinas. PasireiSkus DRESS sindromo poZymiams ir simptomams ir
nenustacius kitos prieZasties, gydymo Ilaris draudziama atnaujinti ir reikia jvertinti kitokio gydymo
galimybe.

Polisorbato 80 kiekis

Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 0,6 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy. Pacienta/globéja reikia jspéti, kad jei jis ar jo vaikas turi kokiy nors zinomy
alergijy, apie tai pasakyty gydytojui.
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4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Oficialiy tyrimy metu kanakinumabo ir kity vaistiniy preparaty sgveikos netirta.

Kitokiy IL-1 blokatoriy vartojant su TNF inhibitoriais, dazniau atsirasdavo sunki infekciné liga.
Kanakinumabo vartoti kartu su TNF inhibitoriais nerekomenduojama, kadangi gali padidéti sunkiy
infekciniy ligy pasireiskimo rizika.

Citokinai, stimuliuojantys létinj uzdegima, pvz., interleukinas-1 beta (IL-1 beta), gali slopinti kepeny
CYP450 fermenty ekspresija. Vadinasi, CYP450 ekspresija gali sumazéti, jei pradedama gydyti
stipriais citokiny inhibitoriais, tokiais kaip kanakinumabas. Tai yra kliniSkai reik§mingas poveikis, kai
pacientams skiriama CYP450 substraty, turin¢iy siaurg terapinj indeksa, ir kai jy dozé koreguojama
individualiai. Todél pacientams, kurie gydomi §io tipo vaistiniu preparatu, pradéjus skirti
kanakinumabo, rekomenduojama stebéti minéto vaistinio preparato terapinj poveikj arba veikliosios
medziagos koncentracija bei prireikus individualiai koreguoti doze.

Duomeny apie poveikj gyvoms vakcinoms ar antrinj infekcijos perdavima gyvaja vakcina
kanakinumabo vartojantiems pacientams néra, todél gyvyjy vakciny draudziama vartoti kartu su
kanakinumabu, nebent galimas teigiamas poveikis yra didesnis uz galimg pavojy. Ar galima vartoti
gyvas vakcinas pradéjus gydyma kanakinumabu: rekomenduojama palaukti bent 3 ménesius po
paskutinés kanakinumabo injekcijos ir vartoti pries kita injekcija (zr. 4.4 skyriy).

Su sveikais suaugusiais asmenimis atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad paskirta vienkartiné 300 mg
kanakinumabo doz¢é nejtakojo antikiiny atsako indukcijos ir ilikimo po skiepijimo nuo gripo ar po
skiepijimo vakcina nuo meningokokinés infekcijos, kurios sudétyje yra glikozilinto baltymo.

56 savaiciy trukmeés, atvirojo tyrimo, kuriame dalyvavo 4 mety ir jaunesni SKSPS sirge pacientai,
rezultatai rodo, kad visiems pacientams, kurie buvo paskiepyti negyvosiomis, jprastinémis vaikams
skiriamomis vakcinomis, susidaré apsauginiai antikiiny kiekiai.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Moterims rekomenduojama naudoti veiksminga kontracepcijos priemone gydymo kanakinumabu metu
ir dar iki 3 ménesiy po paskutiniosios dozés vartojimo.

Néstumas

Duomeny apie kanakinumabo vartojimg néStumo metu yra nedaug. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Rizika vaisiui ir
moteriai yra nezinoma. Todél nés¢ioms ar pastoti norin¢ioms moterims Ilaris rekomenduojama skirti
tik gerai jvertinus naudg ir rizika.

Tyrimai su gyvinais rodo, kad kanakinumabas prasiskverbia per placentg ir jo aptinkama vaisiaus
audiniuose. Poveikio Zzmonéms duomeny néra, taciau kanakinumabas yra G klasés (IgG1)
imunoglobulinas, todél galimas jo perdavimas zmogui. Klinikinis poveikis yra nezinomas. Taciau
gyvy vakciny vartojimas naujagimiams, kurie buvo veikiami kanakinumabo gimdoje,
nerekomenduojamas 16 savaiéiy po paskutinés motinos pavartotos kanakinumabo dozés iki gimdymo.
Moterims, kurios vartojo kanakinumabo né$tumo metu, rekomenduojama paaiskinti, kad pranesty apie
tai vaiky gydytojui, prie$ bet kokius naujagimiui skiriamus skiepus.

Zindymas

Nezinoma, ar kanakinumabo iSsiskiria ] gydomy motery pieng. Nuspresti, ar leisti maitinti kriitimi
gydymo kanakinumabu laikotarpiu, rekomenduojama tik gerai jvertinus rizikg ir nauda.
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Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad peliniy (Muridae) Seimos gyviiny antimurininiai (angl.
anti-murine) IL-1 beta antiktinai nepageidaujamo poveikio zindanciy peliy jaunikliams nesukelia ir
kad i jy organizmg antikiiny patenka (zZr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Oficialiy galimo kanakinumabo poveikio Zzmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Kanakinumabas
mazyjy bezdzioniy (C. jacchus) patiny vaisingumo parametrams jtakos neturéjo. Peliniy Seimos
gyviny antimurininiai [L-1 beta antikiinai nepageidaujamo poveikio peliy patiny ir pateliy
vaisingumui neturéjo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ilaris gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gydymosi Ilaris metu gali pasireiksti
svaigulys ar galvos svaigimas arba astenija (zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems gydymosi Ilaris metu
pasireiskia tokie simptomai, pries atliekant uzduotis, kurios reikalauja sprendimo ar motoriniy jgiidziy
turéty palaukti, kol Sis poveikis visiSkai i§nyks.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcinés ligos, daugiausia, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos. Skiriant ilgalaikj gydyma, nepastebéta jtakos nepageidaujamy reakcijy
pobudziui ar pasireiSkimo dazniui.

Kanakinumabo vartojusiems pacientams nustatyta padidéjusio jautrumo reakcijy (7r. 4.3 ir
4.4 skyrius).

Kanakinumabo vartojusiems pacientams nustatytos oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienoje organy
sistemy klaséje nepageidaujamas poveikis iSdéstytas pagal pasireiskimo daznj pirmiausia nurodant
dazniausius. Kiekvienoje grupéje nepageidaujamo poveikio daznis apibudinamas taip: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka.
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llentelé  Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA pagal | Indikacijos: 5
organy sistemy | SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK, SJIA ir podagrinis artritas
klases

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas Kvépavimo taky infekcijos (jskaitant pneumonija, bronchita, gripa, virusine
infekcija, sinusita, rinitg, faringita, tonzilita, nazofaringitg, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija)

Ausy infekcija

Celiulitas

Gastroenteritas

Slapimo taky infekcija

Daznas ISoriniy lyties organy ir maksties kandidamikozé

Nervuy sistemos sutrikimai

Daznas | Galvos svaigimas, svaigulys

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Labai daznas VirSutinés pilvo dalies skausmas *

NedaZnas Gastroezofaginio refliukso liga?

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas | Injekcijos vietos reakcija

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daZnas Artralgija?®

Daznas Skeleto ir raumeny skausmas !
Nugaros skausmas ?

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Daznas | Nuovargis ar astenija?
Tyrimai
Labai daznas Sumazéjes inksty kreatinino klirensas **

Proteinurija 1
Leukopenija °

DaZnas Neutropenija °

Nedaznas SumaZéjes trombocity skaiius °

1 SJIA sergantiems pacientams.

2 Podagriniu artritu sergantiems pacientams.

3 Pagal paskaiciuotg kreatinino klirensa, dazniausiai laikinas.

4 Dazniausiai nustatyti §lapimo tyrimo diagnostine juostele metu laikini teigiami iki 1 + baltymo §lapime pédsakai.
5 Isamesné informacija pateikiama toliau.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

SJIA apibendrinta analizé ir AOSD

Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo i$§ viso buvo skirta 445 SJIA sergantiems pacientams nuo 2 iki
< 20 mety, jskaitant 321 pacientg nuo 2 iki < 12 mety, 88 pacientus nuo 12 iki < 16 mety ir

36 pacientus nuo 16 iki < 20 mety. Apibendrinta visy SJIA serganéiy pacienty saugumo duomeny
analizé rodo, kad SJIA serganciy jauny suaugusiy pacienty nuo 16 iki < 20 mety pogrupyje,
kanakinumabo saugumo duomeny pobudis atitiko jaunesniy nei 16 mety pacienty, serganciy SJIA,
saugumo duomenis. Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo (GDEO1T)
su 36 AOSD serganciais suaugusiais (22-70 mety) pacientais duomenimis, kanakinumabo saugumo
duomeny pobiidis Siems pacientams buvo panaSus j nustatytajj SJIA sergantiems pacientams.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

llgalaikio vartojimo duomenys ir laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai SKSPS sirgusiems
pacientams

Klinikiniy kanakinumabo tyrimy su SKSPS serganciais pacientais metu padidéjo vidutinis
hemoglobino kiekis ir sumazéjo vidutinis baltyjy kraujo Iasteliy, neutrofily ir trombocity kiekis.

SKSPS sirgusiems pacientams retai padidédavo transaminaziy aktyvumas.

Kanakinumabu gydytiems SKSPS sirgusiems pacientams buvo besimptomio ir nedidelio bilirubino
koncentracijos serume padidéjimo be transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy.

Ilgalaikiy, atviryjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo didinama vaistinio preparato doz¢, duomenimis
nustatyta, kad infekcijy (gastroenterito, kvépavimo taky infekcijy, virSutiniy kvépavimo taky
infekcijy), vémimo ir galvos svaigimo atvejy dazniau pasireiské 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio
dozg vartojusiems pacientams nei kitokias dozes vartojusiyjy grupése.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK sirgusiems pacientams
Neutrofily skaicius

Nors > 2-ojo laipsnio neutrofily kiekio sumazéjimas nustatytas 6,5 % pacienty (daznas), o 1-0jo
laipsnio sumazéjimas pasireiské 9,5 % pacienty, Sie pakitimai paprastai buvo laikini, o su neutropenija
susijusios infekcijos kaip nepageidaujamos reakcijos atvejy nebuvo nustatyta.

Trombocity skaicius

Nors trombocity kiekio sumazé¢jimas (> 2-ojo laipsnio) pasireiske 0,6 % pacienty, kraujavimo kaip
nepageidaujamos reakcijos atvejy nebuvo nustatyta. Nesunkus ir laikinas 1-ojo laipsnio trombocity
kiekio sumazéjimas pasireiské 15,9 % pacienty, tac¢iau jokiy su tuo susijusiy nepageidaujamy
kraujavimo atvejy nenustatyta.

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai SJIA sirgusiems pacientams

Kraujo tyrimai

SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu laikinas baltyjy kraujo lasteliy (BKL) kiekio
sumazéjimas < 0,8 x apatiné normos riba (ANR) pasireiské i§ viso 33 pacientams (16,5 %).

SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu laikinas absoliutaus neutrofily kiekio (ANK)
sumazéjimas iki maziau kaip 1 x 10%1 pasireiskeé i$ viso 12 pacienty (6,0 %).

SJTA serganéiy pacienty tyrimo programos metu laikinas trombocity kiekio sumazéjimas (< ANR)
pasireiske i$ viso 19 pacienty (9,5 %).

ALT/AST tyrimai
SJIA serganciy pacienty tyrimo programos metu daugiau kaip 3 kartus vir$ virSutinés normos ribos
(VNR) padidéjusi ALT ir (arba) AST koncentracija nustatyta i$ viso 19 pacienty (9,5 %).

Laboratoriniy tyrimy rodmeny pakitimai podagriniu artritu sirgusiems pacientams

Kraujo tyrimai

Baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekio sumazéjimas < 0,8 x apatiné normos riba (ANR) nustatytas
6,7 % kanakinumabu gydyty pacienty ir 1,4 % triamcinolono acetonido vartojusiy ligoniy. Absoliutaus
neutrofily kiekio (ANK) sumazéjimas iki maziau kaip 1 x 1091 palyginamyjy tyrimy metu nustatytas

2 % pacienty. Buvo pavieniy ANK sumazéjimo iki < 0,5 x 10%1 atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Nedidelis (maZiau uz ANR ir > 75 x 10%1) ir laikinas trombocity kiekio sumazéjimas veikliuoju
vaistiniu preparatu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu dazniau atsirado kanakinumabo vartojusiems
podagriniu artritu sirgusiems pacientams (12,7 %) nei palyginamojo vaistinio preparato vartojusiems
ligoniams (7,7 %).
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Slapimo riigstis

Palyginamyjy podagrinio artrito tyrimy metu po gydymo kanakinumabu buvo laikino $lapimo riigsties
koncentracijos padidéjimo (0,7 mg/dl po 12 savaiciy ir 0,5 mg/dl po 24 savaiciy) atvejy. Kito tyrimo
metu ligoniams, pradéjusiems gydymg UKMP, §lapimo riigsties koncentracija nepadidéjo. Klinikiniy
tyrimy, kuriuose dalyvavo nepodagriniu artritu sirge pacientai, metu §lapimo riigSties koncentracijos
padidéjimo atvejy nebuvo (zr. 5.1 skyriy).

ALT ir AST

Alanino transaminazés (ALT) koncentracijos vidurkio ir medianos padidéjimas (atitinkamai 3,0 V/I ir
2,0 V/1) bei aspartato transaminazés (AST) koncentracijos vidurkio ir medianos padidéjimas
(atitinkamai 2,7 V/1 ir 2,0 V/I) tyrimo pabaigoje nuo pradinio rodmens buvo didesnis kanakinumabo
vartojusiy pacienty grupése, palyginti su triamcinolono acetonido grupés (-iy) ligoniais, taciau
kliniskai reik§mingy poky¢iy (> 3x virSutiné normos riba) dazniau atsirado triamcinolono acetonido
vartojusiy pacienty grupéje (2,5 % atvejy ir AST, ir ALT koncentracijy padidéjimas), palyginti su
kanakinumabo vartojusiais pacientais (1,6 % atvejy ALT ir 0,8 % atvejy AST koncentracijy
padidéjimas).

Trigliceridai

Veikliuoju preparatu kontroliuoty podagrinio atrito tyrimy metu nustatyta, kad trigliceridy
koncentracija vidutiniskai padidéjo 33,5 mg/dl kanakinumabo vartojusiy pacienty grupéje ir
sumazgjo -3,1 mg/dl triamcinolono acetonido vartojusiy ligoniy grupéje. Kanakinumabo vartojusiy
ligoniy grupgje trigliceridy koncentracijos padidéjimo > 5 x virSutiné normos riba (VNR) daznis buvo
2,4 % atvejy, o triamcinolono acetonido vartojusiy pacienty grupéje — 0,7 %. Klinikiné tokio poveikio
reik§mé néra zinoma.

Ilgalaikiy stebéjimo tyrimy duomenys

Iprastingje klinikingje praktikoje ilgalaikio registro tyrimo metu kanakinumabo buvo skirta visiems,
243 SKSPS sirgusiems pacientams (85 vaikams nuo > 2 iki < 17 mety ir 158 suaugusiesiems

> 18 mety) (kanakinumabo vartojimo laiko vidurkis buvo 3,8 mety). Kanakinumabo saugumo savybés
nustatytos remiantis ilgalaikio gydymo duomenimis, kurie atitiko gautus intervenciniy klinikiniy
tyrimy metu pacienty, sirgusiy SKSPS.

Vaiky populiacija

Intervenciniy tyrimy metu kanakinumabo buvo skirta 80 SKSPS sirgusiy vaiky ir paaugliy

(2-17 mety). Nenustatyta kliniskai reik§mingy kanakinumabo saugumo savybiy ir toleravimo
(jskaitant bendro infekcijos epizody daznio ir sunkumo) skirtumy vaiky populiacijoje, lyginant su
bendraja SKSPS sirgusiy pacienty populiacija (kurig sudaré suaugusieji, vaikai ir paaugliai, N = 211).
Infekeijy atvejai, apie kuriuos dazniausiai pranesta, buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos.

Be to, 6 jaunesni kaip 2 mety vaikai buvo jtraukti j nedidelés apimties, atvirajj klinikinj tyrima.
Nustatyta, kad kanakinumabo saugumo savybiy pobiidis buvo panaSus j nustatytajj 2 mety ir
vyresniems pacientams.

16 savaiciy trukmes klinikinio tyrimo metu kanakinumabo buvo skirta 102 STNFRSPS, HIDS/MKS
ar SVIK sirgusiems pacientams (2-17 mety). Nenustatyta kliniskai reikimingy kanakinumabo
saugumo savybiy ir toleravimo skirtumy vaiky populiacijoje, lyginant su bendraja pacienty
populiacija.

Senyvi pacientai

> 65 mety pacientams reikSmingy vaistinio preparato saugumo savybiy skirtumy nenustatyta.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie perdozavima yra nedaug. Pradiniuose klinikiniuose tyrimuose, pacientams ir
sveikiems savanoriams paskyrus didesnes kaip 10 mg/kg leisti | vena arba po oda dozes, iiminio
toksiskumo jrodymy negauta.

Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui nepasireiSkia nepageidaujamo poveikio pozymiy ir
simptomy, ir, esant reikalui, nedelsiant reikia pradéti simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO8.

Veikimo mechanizmas

Kanakinumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas prie§ Zmogaus interleuking-1 beta (IL-1 beta)
(IgG1/x izotipo). Kanakinumabas specifiskai jungiasi prie zmogaus IL-1 beta (afinitetas yra labai
didelis) ir neutralizuoja biologinj zmogaus IL-1 beta aktyvuma, nes blokuoja jo saveika su I1L-1
receptoriais, taip stabdydamas IL-1 beta-indukuoto geno aktyvinima ir uzdegimo mediatoriy
susidaryma.

Farmakodinaminis poveikis

SKSPS, STNFRSPS. HIDS/MKS ir SVJK

Klinikiniy tyrimy metu SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK sergantiems pacientams, kuriems
buvo nekontroliuojamas per didelio IL-1 beta kiekio susidarymas, pasireiské greita reakcija ir
ilgalaikis atsakas j gydyma kanakinumabu, t. y. laboratoriniy tyrimy rodikliai, pvz., padidéjusi
C-reaktyvinio baltymo (CRB) ir serumo amiloido A (SAA) koncentracija, padidéj¢s neutrofily ir
trombocity kiekis bei leukocitozé, greitai sunormaléjo.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Suaugusiyjy Stilio liga ir sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas yra sunkios autoimuninés ligos,
kurig sukelia jgimtas imuniteto sutrikimas ir dél to padidéjes uzdegima skatinanciy citokiny kiekis
(svarbiausias i$ $iy citokiny yra IL-1-beta).

Dazniausi SJIA ir AOSD pozymiai yra kar§¢iavimas, iSbérimas, hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, poliserozitas ir artritas. Gydant kanakinumabu daugeliui pacienty pasireiské greitas ir
ilgalaikis tiek su sgnariais susijusiy, tiek sisteminiy SJIA simptomy pageréjimas, reikSmingai
sumazéjo uzdegimo apimty sanariy skaicius, greitai pra¢jo karsciavimas ir sumazéjo timinés fazés
mediatoriy kiekis (Zr. toliau ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas®).

Podagrinis artritas

Podagrinio artrito priepuolj sukelia sgnariuose ir aplinkiniuose audiniuose esantys uraty (mononatrio
urato monohidrato) kristalai, kurie per ,,NALP3 inflamasomy“ kompleksg skatina audiniuose esancius
makrofagus i8skirti IL-1 beta. Makrofagy aktyvinimas ir dél to padidéjes IL-1 beta iSsiskyrimas
sukelia imin¢ skausmingg uzdegimu pasireiskiancig reakcija. Kiti natiiralios imuninés sistemos
aktyvintojai, pvz., endogeniniai varpo formos ( angl. toll-like) receptoriy agonistai, gali turéti jtakos
transkripciniam IL-1 beta geno suaktyvinimui ir taip sukelti podagrinio artrito priepuolj. Po gydymo

41



kanakinumabu uzdegimo zymeny CRB ar SAA koncentracija greitai sumazéja, o pazeisto sgnario
iiminio uzdegimo pozymiai ir simptomai (pvz., skausmas, patinimas, paraudimas) iSnyksta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

SKSPS

Kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas patvirtintas i$ viso 211 suaugusiyjy ir vaiky populiacijos
pacienty, kurie sirgo jvairaus sunkumo liga ir kuriems buvo skirtingy SKSPS fenotipy (jskaitant SSAS
ar SSD, MWS, NPMUPL ar LKNOSS). Pagrindiniame klinikiniame tyrime dalyvavo tik tie pacientai,
kuriems buvo patvirtinta NLRP3 geno mutacija.

I ir Il fazés tyrimy metu, gydant kanakinumabu, poveikis prasidéjo greitai, simptomai i$nyko ar
kliniskai reik§mingai pageréjo per vieng dieng po dozés suleidimo. Laboratoriniai parametrai, tokie
kaip didelé CRB ir SAA koncentracija, didelis neutrofily ir trombocity kiekis, sunormaléjo greitai (per
kelias dienas po kanakinumabo injekcijos).

Pagrindziamasis tyrimas truko 48 savaites, buvo daugiacentris ir susidéjo i$ trijy daliy: 8 savaiciy
atviro periodo (I dalis), 24 savaiciy dvigubai koduoto placebu kontroliuoto nutraukimo periodo

(11 dalis) ir 16 savai¢iy atviro periodo (III dalis). Tyrimo tikslas buvo jvertinti SKSPS serganciy
pacienty gydymo kanakinumabu (150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites) veiksminguma,
saugumg ir toleravima.

— | dalis. Visiska kliniking ir biologiniy zymeny reakcija j kanakinumaba (ji apibrézta kaip sudétinis
bendrasis gydytojo autouzdegiminés ir odos ligos jvertinimas < minimalus ir CRB ar SAA
rodmenys < 10 mg/1) pasireiS8ké 97 % pacienty ir atsirado per 7 dienas nuo gydymo pradZios.
ReikSmingas pageréjimas nustatytas vertinant gydytojo nustatyta klinikinj autouzdegiminés ligos
aktyvumo jvertinima: bendrajj autouzdegiminés ligos aktyvumo jvertinima, odos ligos jvertinima
(dilgélinés tipo odos iSbérima), artralgija, mialgija, galvos skausmg ar migreng, konjunktyvita,
nuovargj ar bendrajj negalavima, kity susijusiy simptomy jvertinima bei paciento atlikta simptomy
jvertinima.

— 1l dalis. Pagrindziamojo tyrimo nutraukimo periodu pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty,
kuriems atsirado atkrytis ar paiméjimas, dalis: ligos patiméjimo neatsirado né vienam (0 %)
atsitiktine tvarka j kanakinumabo grupe priskirtam pacientui bei 81 % atsitiktine tvarka j placebo
grupe priskirtam ligoniui.

— Il dalis. Pacientams, kurie Il dalies metu vartojo placebo ir kuriy liga patiméjo, pradéjus dalyvauti
atvirame kanakinumabo vartojimo pratesime, vél atsinaujino ir buvo palaikoma klinikiné bei
serologiné reakcija.

2 lentelé  Lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys, gauti III fazés tyrimo
pagrindZiamojo placebu kontroliuoto nutraukimo periodo (II dalis) metu

111 fazés tyrimas, centrinis placebu kontroliuotas nutraukimo periodas (II dalis)

Kanakinumabas Placebas p-reikSm
N =15 N =16 ¢
n(%) n(%)

Pagrindiné vertinamoji baigtis (paiméjimas)
Pacienty, kuriems II dalyje pasireiské ligos 0 (0 %) 13 (81 %) < 0,001
patiméjimas, dalis

UZdegimo Zymenys*
C reaktyvinis baltymas (mg/l) 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloidas A serume (mg/l) 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* vidutinis pokytis (mediana) nuo |l dalies pradzios
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Atlikti du atviri, nekontroliuojamieji, ilgalaikiai, III fazés tyrimai. Vieno tyrimo metu buvo vertinamas
kanakinumabo saugumas, toleravimas ir veiksmingumas pacientams, kuriems buvo SKSPS. Gydymo
trukmé i§ viso buvo nuo 6 ménesiy iki 2 mety. Kito atviro tyrimo metu buvo vertinamas
kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas japony kilmés pacientams, kuriems buvo SKSPS, vaistinio
preparato skiriant 24 savaites ir véliau tyrimg tg¢siant iki 48 savaiciy. Pagrindinis tyrimy tikslas buvo
nustatyti pacienty, kuriems po 24 savaiciy nepasireiské ligos atkrytis, dalj, jskaitant tuos pacientus,
kuriems vaistinio preparato dozé buvo didinama.

Apibendrinta $iy dviejy tyrimy veiksmingumo duomeny analiz¢ parodé, kad 65,6 % pacienty, kuriems
anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas kanakinumabu, pasiektas visiSkas atsakas vartojant 150 mg arba

2 mg/kg kiino svorio dozg, o vartojant bet kurig vaistinio preparato doze visiskas atsakas pasiektas
85,2 % pacienty. Tarp 600 mg arba 8 mg/kg kiino svorio (ar net didesng) dozg vartojusiy pacienty
43,8 % jy pasiektas visiskas atsakas. Visiskas atsakas pasiektas mazesnei daliai pacienty nuo 2 mety
iki <4 mety (57,1 %), lyginant su vyresniais vaikais, paaugliais ir suaugusiaisiais. 89,3 % pacienty,
kuriems pasiektas visiSkas atsakas, jis iSliko ir ligos atkryCiy nepasireiskeé.

Vaistinio preparato vartojimo patirtis atskiriems pacientams, kuriems visiskas atsakas pasiektas
vaistinio preparato doze padidinus iki 600 mg (8 mg/kg kiino svorio) skiriant kas 8 savaites, leidzia
teigti, kad didesniy doziy skyrimas gali baiti naudingas tiems pacientams, kuriems nebuvo pasiektas
visiskas atsakas arba visiSkas atsakas neisliko skiriant rekomenduojamas dozes (150 mg arba 2 mg/kg
kiino svorio sveriantiems > 15 kg, bet < 40 kg). Didesné dozé dazniau buvo skiriama pacientams nuo
2 mety iki <4 mety bei tiems pacientams, kuriems buvo NPMUPL ar LKNOSS simptomy, palyginus
su sirgusiaisiais SSAS ar MWS.

6 metus trukes stebéjimo registro tyrimas buvo atliktas, siekiant gauti duomeny apie ilgalaikj gydymo
kanakinumabu sauguma ir veiksmingumga vaikams ir suaugusiems pacientams, sergantiems SKSPS
iprastinés klinikinés praktikos metu. Tyrime dalyvavo 243 SKSPS sergantys pacientai (jskaitant

85 pacientus jaunesnius kaip 18 mety). Klinikinio tyrimo metu visy po pradinio vizito atlikty duomeny
analiziy metu daugiau kaip 90 % pacienty ligos aktyvumas buvo jvertintas kaip ,,ligos

nebuvimas® arba ,,nesunki ar vidutinio sunkumo liga“, o visy po pradinio vizito atlikty duomeny
analiziy metu nustatytos vidutinés serologiniy uzdegimo zymeny (CRB ir SAA) reik§més buvo
normos ribose (< 10 mg/1). Nors mazdaug 22 % kanakinumabo vartojusiy pacienty prireiké koreguoti
vaistinio preparato dozg, taciau tik nedidelei daliai pacienty (1,2 %) kanakinumabo vartojima reikéjo
nutraukti nepasireiskus terapiniam poveikiui.

Vaiky populiacija

SKSPS serganciy pacienty gydymo kanakinumabu intervenciniuose tyrimuose i§ viso dalyvavo

80 vaiky ir paaugliy (2-17 mety), mazdaug pusei jy dozé apskai¢iuota mg/kg kiino svorio. Apskritai
nenustatyta kliniskai reik§mingy kanakinumabo veiksmingumo, saugumo ir toleravimo savybiy
skirtumy vaikams ir paaugliams, lyginant su bendraja SKSPS serganciyjy populiacija. Daugumai
vaiky ir paaugliy pasiektas klinikiniy simptomy ir objektyviy uzdegimo zymeny (SAA ir CRB)
pager¢jimas.

Atliktas 56 savaiciy trukmeés, atvirasis tyrimas, siekiant jvertinti kanakinumabo veiksminguma,
saugumg ir toleravimg SKSPS sergantiems <4 mety amziaus vaikams. Buvo jvertinti septyniolikos
pacienty (jskaitant 6 pacientus, kurie buvo jaunesni kaip 2 mety) duomenys, paskyrus pagal kiino svorj
apskaiciuotas 2-8 mg/kg pradines vaistinio preparato dozes. Tyrimo metu taip pat buvo vertinamas
kanakinumabo vartojimo poveikis antikiiny susidarymui paskiepijus jprastinémis vaikams skiriamomis
vakcinomis. Nebuvo nustatyta vaistinio preparato saugumo ar veiksmingumo skirtumy jaunesniems
kaip 2 mety vaikams, lyginant su 2 mety ir vyresniy pacienty duomenimis. Visiems pacientams, kurie
buvo paskiepyti negyvosiomis, jprastai vaikams skiriamomis vakcinomis (N = 7), susidaré apsauginiai
antiktiny kiekiai.
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STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVJK

Kanakinumabo veiksmingumas ir saugumas gydant STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK serganéius
pacientus buvo jrodytas atlikus vieng pagrindziamajj, III fazés, 4 daliy tyrimg (N2301 tyrima), kurj
sudaré trys atskiros skirtingomis ligomis sirgusiy pacienty kohortos.

- I dalis: kiekvienos atskiros ligos kohortos pacientai (2 mety ir vyresni) dalyvavo 12 savaiéiy
trukmés tyrimo atrankos laikotarpyje, kurio metu pacienty buklé buvo jvertinta ligos
paiiméjimo pradzios metu.

- Il dalis: ligos patiméjimo pradzioje pacientai buvo randomizuoti j 16 savaiciy trukmés,
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpj,
kurio metu jiems buvo paskirta arba 150 mg (2 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems
pacientams) kanakinumabo dozé, arba placebas leidziant po oda kas 4 savaites. > 28 dieny, bet
< 2 mety amziaus pacientams buvo leidziama dalyvauti tyrime; jie iSkart pateko j atviraja
Il dalies tiriamaja $aka kaip nerandomizuoti pacientai (o jy duomenys nebuvo vertinami
pagrindinés veiksmingumo analizés metu).

- Il dalis: pacientai, kurie baigé 16 savaiCiy trukmés tiriamojo vaistinio preparato vartojimo
laikotarpj ir kuriems nustatytas atsakas j skirta gydyma, buvo pakartotinai randomizuoti |
24 savaiciy trukmés, dvigubai koduotg, gydymo nutraukimo laikotarpj, kurio metu jiems buvo
skiriama arba kanakinumabo 150 mg (2 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams)
dozé, arba placebas leidziant po oda kas 8 savaites.

- 1V dalis: visi pacientai, kurie Il tyrimo dalyje vartojo kanakinumabo, galéjo dalyvauti
72 savaiciy trukmés atvirajame testinio gydymo laikotarpyje.

IS viso j tyrima buvo jtraukti 185 pacientai, kurie buvo 28 dieny amzZiaus ar vyresni; o j II tyrimo dalj
buvo randomizuotas i§ viso 181 pacientas (2 mety ar vyresnis).

Pagrindiné atsitiktiniy im¢iy tiriamojo vaistinio preparato vartojimo laikotarpio (II tyrimo dalies)
veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo kiekvienos kohortos pacienty dalis, kuriems nustatytas atsakas
ir 15-3j3 tyrimo dieng i$nyko pradinis jy ligos paiiméjimas bei nepasireiské naujy paimeéjimy likusiu
16 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu (tai buvo apibréziama kaip visiSkas atsakas). Pradinio ligos
patiméjimo iSnykimas buvo apibréziamas kaip Bendrojo gydytojo jvertinimo (angl. Physician’s
Global Assessment — PGA) skaléje nustatytas ligos aktyvumo balas < 2 (,,minimali liga ar ligos
nebuvimas®) ir CRB koncentracija normaliyjy reikSmiy ribose (< 10 mg/l) arba sumazejusi > 70 %
nuo pradiniy reikSmiy. Naujas patiméjimas buvo apibréZiamas kaip PGA skalés balas > 2 (,,nesunki,
vidutinio sunkumo ar sunki liga®) ir CRB koncentracija > 30 mg/Il. Visos antrinés veiksmingumo
vertinamosios baigtys buvo analizuojamos remiantis 16-osios savaités rezultatais (II dalies pabaigoje),
ir tai buvo pacienty dalis, kuriems pasiektas PGA skalés balas < 2, pacienty dalis, kuriems pasiekta
serologiné remisija (apibréziama kaip CRB koncentracija < 10 mg/1), pacienty dalis, kuriems buvo
normali SAA koncentracija (apibréziama kaip SAA < 10 mg/l).

Analizuojant pagrinding veiksmingumo vertinamaja baigtj nustatyta, kad kanakinumabas buvo
pranasSesnis uz placebg visose trijose ligy kohortose. Taip pat visose trijose kohortose nustatytas
didesnis kanakinumabo veiksmingumas, lyginant su placebu, analizuojant antrines vertinamgsias
baigtis: PGA < 2 ir CRB < 10 mg/1. Visose trijose kohortose didesnei daliai pacienty kanakinumabo
vartojusiyjy grupéje 16-ajg savaite nustatyta normali SAA koncentracija (< 10 mg/l), lyginant su
placebo poveikiu, o statistiSkai reikSmingas skirtumas nustatytas STNFRSPS sirgusiems pacientams
(tyrimo rezultatai pateikiami toliau esancioje 3 lenteléje).
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3lentelé  Lenteléje pateikti apibendrinti veiksmingumo duomenys, gauti I11 fazés tyrimo
pagrindZiamojo, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuoto gydymo laikotarpio
(11 dalis) metu

111 fazés tyrimo pagrindZiamasis, atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuotas gydymo laikotarpis

(11 dalis)
Kanakinumabas Placebas
n/N (%) n/N (%) p reik§me

Pagrindiné vertinamoji baigtis (ligos paiméjimas) — pacienty dalis, kuriems 15-gja tyrimo dieng
iSnyko pradinis jy ligos paiméjimas bei nepasireiské naujy paiiméjimy likusiu 16 savai€iy trukmés
gydymo laikotarpiu

~

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

Antrinés vertinamosios baigtys (ligos ir uZdegiminiai Zymenys)
Bendrasis gydytojo jvertinimas < 2

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

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

STNFRSPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C reaktyvinis baltymas < 10 mg/I

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

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

STNFRSPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Serumo amiloidas A < 10 mg/I

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

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

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

n — pacienty, kuriems pasiektas atsakas, skai¢ius; N — pacienty, kuriy duomenys jvertinti, skai¢ius.

* Rodo statistiS8kai reik§mingg skirtumg (vienakrypté analiz¢) 0,025 patikimumo lygmeniu, remiantis
tiksliojo Fisher testo rezultatais.

** Rodo statistiskai reikSminga skirtuma (vienakrypté analizé) 0,025 patikimumo lygmeniu, remiantis
logistinés regresinés analizés modeliu, kai kiekvienoje kohortoje tiriamosios grupés ir atitinkamai
pradinés PGA, CRB ar SAA reik§més buvo aiskinamieji kintamieji.

Dozés didinimas

Il tyrimo dalyje kanakinumabo vartojusiems pacientams, kuriems isliko ligos aktyvumas, buvo skirta
papildoma 150 mg (arba 2 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams) dozé per pirmajj
ménesj. Si papildoma dozé galéjo biiti skirta jau po 7 dieny nuo pirmosios tiriamojo vaistinio
preparato dozés vartojimo. Visiems pacientams, kuriems buvo padidinta dozg, ir toliau buvo skiriama
didesné 300 mg (arba 4 mg/kg kiino svorio < 40 kg svérusiems pacientams) dozé kas 4 savaites.

Atlikus Zvalgomaja pagrindinés vertinamosios baigties analize pastebéta, kad tiems pacientams,
kuriems po pirmosios dozés vartojimo pasireiské nepakankamas atsakas, per pirmajj ménesj padidinus
doze iki 300 mg (arba 4 mg/kg kiino svorio) dozés kas 4 savaites, labiau pageréjo ligos paiméjimo
kontrolé, sumazéjo ligos aktyvumas ir normalizavosi CRB bei SAA koncentracijos.

Vaiky populiacija:

I tyrimg buvo jtraukti du HIDS/MKS sirge pacientai, kurie buvo > 28 dieny, bet < 2 mety amziaus; Sie
pacientai nebuvo randomizuoti ir jiems abiems buvo paskirtas kanakinumabas. Vienam pacientui
pradinis ligos paiméjimas iSnyko iki 15-0sios tyrimo dienos po vienos 2 mg/kg kiino svorio
kanakinumabo dozés vartojimo, taciau po Sios pirmosios dozés skyrimo pacientui gydymas buvo
nutrauktas dél pasireiskusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (pancitopenijos ir kepeny
nepakankamumo). Jau jtraukimo j tyrimg metu buvo Zinoma apie Siam pacientui anks¢iau
pasireiSkusig imuning trombocitopening purpurg, o jtraukimo metu buvo nustatyta aktyvi medicininé
biiklé su sutrikusia kepeny funkcija. Antrajam pacientui buvo skirta pradiné 2 mg/kg ktino svorio
kanakinumabo doz¢ ir papildoma 2 mg/kg kiino svorio dozé po 3 savaiciy, véliau dozé buvo padidinta
ir nuo 5-osios savaités iki II tyrimo dalies pabaigos pacientui buvo skiriama 4 mg/kg kiino svorio dozé
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kas 4 savaites. Ligos patiméjimas i$nyko iki 5-osios savaités, ir pacientui nepasireis$ké naujy ligos
patimejimy iki pat II tyrimo dalies pabaigos (16-osios savaités).

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

SJIA

Kanakinumabo veiksmingumas vaistinio preparato skiriant aktyviu SJIA sergantiems pacientams
gydyti buvo jvertintas atlikus du pagrindziamuosius III fazés tyrimus (G2305 ir G2301). | tyrimus
buvo jtraukiami pacientai, kuriy amzius buvo nuo 2 mety iki < 20 mety (tyrimy pradZioje pacienty
amziaus vidurkis buvo 8,5 mety, o vidutiné ligos trukmé buvo 3,5 mety) bei kuriems buvo nustatyta
aktyvi liga, apibiidinama kaip > 2 sanarius pazeidgs aktyvus artritas, kar§¢iavimas ir padidéjgs CRB
Kiekis.

G2305 tyrimas

(2305 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, 4 savaiciy
trukmés tyrimas, kurio metu buvo vertinamas trumpalaikis kanakinumabo veiksmingumas

84 pacientams; Siems pacientams atsitiktine tvarka buvo skiriama vienkartiné 4 mg/kg kiino svorio (iki
300 mg) kanakinumabo dozé arba placebas. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo nustatyti pacienty,
kuriems 15-aja dieng pasiektas minimalus 30 % pageré¢jimas pagal pediatrinj Amerikos reumatology
kolegijos (angl. American College of Rheumatology — ACR) atsako kriterijy, adaptuotg jtraukiant
kars¢iavimo nebuvima, dalj. Skiriant kanakinumabo nustatytas visy pediatrinio ACR atsako vertinimo
baly pageréjimas lyginant su placebo poveikiu 15-3j3 ir 29-3ja dienomis (4 lentelé).

4 lentelé  Pediatrinis ACR atsakas ir ligos biiklé 15-3jq ir 29-3jq dienomis

15-0ji diena 29-0ji diena
Kanakinumabas Placebas Kanakinumabas Placebas
N =43 N =41 N =43 N =41

ACR30 84 % 10 % 81 % 10 %
ACR50 67 % 5% 79 % 5%
ACR70 61 % 2% 67 % 2%
ACR90 42 % 0% 47 % 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Neaktyvi liga 33 % 0% 30 % 0%
Tiriamyjy grupiy skirtumai vertinant visy ACR atsaky balus buvo reik§mingi (p < 0,0001)

Vertinant adaptuotos pediatrinio ACR atsako skalés komponentus, kurie apémé sisteminius ir artrito
pozymius, gauti rezultatai buvo panasis  visos ACR atsako vertinimo skalés rezultatus. 15-aja dieng
sgnariy, kuriuos buvo pazeides aktyvus artritas ir kuriy judéjimo amplitudé buvo ribota, skai¢iaus
poky¢io nuo pradinés reik§més mediana kanakinumabo vartojusiyjy grupéje (N = 43) buvo,
atitinkamai, -67 % ir -73 %, palyginus su poky¢io mediana 0 % ir O % placebo grupéje (N = 41).
Pacienty skausmo vertinimo balo (pagal 0-100 mm vizualing analogijos skale) pokycio vidurkis 15-aja
dieng buvo -50,0 mm kanakinumabo vartojusiyjy grupéje (N = 43), palyginus su poky¢iu + 4,5 mm
placebo grup¢je (N = 25). Skausmo vertinimo balo poky¢io vidurkis kanakinumabo vartojusiems
pacientams isliko panaSus ir 29-3ja diena.

G2301 tyrimas

G2301 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, nutraukimo
tyrimas, kurio metu buvo vertinamas kanakinumabo poveikis ligos paiiméjimy profilaktikai. Tyrima
sudaré dvi dalys su dviem nepriklausomomis pagrindinémis vertinamosiomis baigtimis (sékmingas
steroidy vartojimo nutraukimas ir laikas iki paiméjimo pasireiskimo). | I dalj (atliktg atviruoju buidu)
buvo jtraukti 177 pacientai, kuriems buvo skirta 4 mg/kg kiino svorio (iki 300 mg) kanakinumabo
dozé kas 4 savaites iki 32-0sio0s savaités. II dalyje (atliktoje dvigubai koduotu biidu) pacientams buvo
skirta arba 4 mg/kg kiino svorio kanakinumabo dozé arba placebas kas 4 savaites kol pasireiské

37 ligos paiméjimo atvejai.
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Kortikosteroidy dozés mazinimas

I8 visy 128 pacienty, kurie vartojo kortikosteroidy ir buvo jtraukti j I dalj, 92 pacientai pabandé
mazinti kortikosteroidy doze. IS $iy 92 pacienty, kurie pabandé mazinti kortikosteroidy doze,
penkiasdesimt septyniems (62 %) tai pavyko sékmingai padaryti, o 42 pacientai (46 %) nutrauké
kortikosteroidy vartojima.

Laikas iki ligos paiiméjimo pasireiskimo

Pacientams, kurie kanakinumabo vartojo Il tyrimo dalies metu, ligos patiméjimy pasireiSkimo rizika
sumazejo 64 %, lyginant su placebo grupe (rizikos santykis 0,36; 95 % PI: nuo 0,17 iki 0,75;

p = 0,0032). Sesiasdesimt trims i§ 100 pacienty, kurie dalyvavo II tyrimo dalyje placebo arba
kanakinumabo grupése, stebé¢jimo laikotarpiu (iki didziausios 80 savaiCiy trukmés) ligos paiméjimy
nepasireiskeé.

G2305 ir G2301 tyrimy su sveikata susijusios ir gyvenimo kokybés iseitys

Vartojant kanakinumabo nustatytas kliniskai reikSmingas pacienty fizinés buklés ir gyvenimo kokybés
pageréjimas. G2305 tyrimo metu Vaiky sveikatos jvertinimo klausimyno (angl. Childhood Health
Assessment Questionnaire) reik§miy maziausiyjy kvadratiniy vidurkiy pageréjimas buvo 0,69
kanakinumabo vartojusiyjy grupéje, o tai rodo maziausia kliniskai reik§minga 3,6 karto skirtuma,
lyginant su placebo grupe, kurioje nustatytas pageréjimas 0,19 (p = 0,0002). G2301 tyrimo metu
biiklés pageréjimo mediana nuo pradiniy reikSmiy iki I tyrimo dalies pabaigos buvo 0,88 (79 %).
(2305 tyrimo metu nustatytas statistiSkai reikSmingas Vaiko sveikatos klausimyno-PF50 (angl. Child
Health Questionnaire-PF50) jvertinimo baly pageréjimas kanakinumabo vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe (fizinés buklés jvertinimui p = 0,0012; psichosocialinés gerovés jvertinimui
p =0,0017).

Apibendrinta veiksmingumo analizé

Pirmyjy 12 savaiciy kanakinumabo vartojimo G2305 ir G2301 tyrimy metu ir testinio tyrimo
duomenys buvo apibendrinti siekiant jvertinti veiksmingo poveikio i§likima. Sie duomenys parodé
panasy buklés pageréjima nuo pradiniy reikSmiy iki 12-osios savaités vertinant pagal adaptuota
pediatrinio ACR atsako skale ir jos komponentus bei lyginant su placebu kontroliuojamojo tyrimo
(G2305) duomenimis. 12-3ja savaite adaptuoti pediatriniai ACR30, 50, 70, 90 ir 100 atsakai buvo,
atitinkamai, tokie: 70 %, 69 %, 61 %, 49 % ir 30 %, 0 28 % pacienty buvo nustatyta neaktyvi liga
(N =178).

Nors klinikiniy tyrimy duomeny nepakanka, taciau jie rodo, kad tiems pacientams, kuriems gydymas
tocilizumabu ar anakinra buvo nepakankamai veiksmingas, gali pasireiksti atsakas vartojant
kanakinumabo.

G2301EL1 tyrimas

(2305 ir G2301 tyrimy metu nustatytas veiksmingas poveikis i§liko ir atvirojo, ilgalaikio testinio
tyrimo G2301E1 metu. I§ 270 Siame tyrime dalyvavusiy SJTA sirgusiy pacienty, 147 pacientams
anksciau buvo skirtas gydymas kanakinumabu G2305 arba G2301 tyrimy metu (I kohorta), o

123 pacientams anksc¢iau kanakinumabo skirta nebuvo (Il kohorta). | kohortos pacientams skirto
gydymo trukmés mediana buvo 3,2 mety (iki 5,2 mety), o IT kohortos pacientams skirto gydymo
trukmés mediana buvo 1,8 mety (iki 2,8 mety). Sio testinio tyrimo metu visiems pacientams buvo
skirta 4 mg/kg ktino svorio kanakinumabo doz¢ (iki didziausios 300 mg dozés) kas 4 savaites. Abejose
kohortose tiems pacientams, kuriems buvo nustatytas gerai kontroliuojamas atsakas (retrospektyviai
apibréztas adaptuotas pediatrinis ACR > 90) ir kuriems neprireiké kartu vartoti kortikosteroidy, buvo
leidziama kanakinumabo doz¢ sumazinti iki 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites (62 i$ 270 pacienty;
23 %).

G2306 tyrimas

(2306 tyrimas buvo atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas klinikinis poveikis mazinant
kanakinumabo doz¢ (po 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) arba ilginant intervalg tarp doziy (po

4 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites) pacientams, sergantiems SJIA, kurie vartojo kanakinumabo po

4 mg/kg kino svorio kas 4 savaites. Septyniasdesimt penki pacientai nuo 2 iki 22 mety amziaus,
kuriems vartojant kanakinumabo monoterapija, neaktyvi ligos buiklé i§liko ne maziau kaip 6 ménesius
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i§ eilés (klinikiné remisija), jskaitant pacientus, kuriems neaktyvi ligos biiklé iSliko bent 4 savaites
nutraukus kartu vartojama kortikosteroida ir (arba) metotreksata, buvo jtraukti j tyrima ir Siems
pacientams atsitiktine tvarka buvo skiriama kanakinumabo 2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites

(n = 38) arba kanakinumabo 4 mg/kg kiino svorio kas 8 savaites (n = 37). Po 24 savaiciy 71 % (27/38)
pacienty, vartojusiy sumazintg vaistinio preparato doz¢ (2 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) ir 84 %
(31/37) pacienty, kuriems buvo skiriamas pailgintas dozavimo intervalas (4 mg/kg kiino svorio kas

8 savaites) neaktyvi ligos buklé isliko 6 ménesius. Pacientams, esantiems klinikinéje remisijoje,
kuriems toliau vaistinio preparato dozé buvo mazinama (1 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites) arba
ilginamas intervalas tarp doziy (4 mg/kg kiino svorio kas 12 savaiciy), atitinkamai 93 % (26/28) ir
91 % (30/33) jy neaktyvi ligos biiklé isliko dar 6 ménesius. Pacientams, kuriems neaktyvi ligos buklé
iSliko dar papildomus 6 ménesius vartojant maziausig vaistinio preparato dozavimo schemg,
kanakinumabo vartojima buvo galima nutraukti. I$ viso 33 % (25/75) pacienty, kuriems atsitiktiniu
budu buvo arba sumazinta vaistinio preparato dozé, arba pailgintas dozavimo intervalas, galéjo
nutraukti gydyma kanakinumabu ir jiems ligos buklé isliko neaktyvi 6 ménesius. Nepageidaujamy
reiSkiniy daznis abejose tiriamosiose grupése buvo panasus kaip ir nustatytasis pacientams,
vartojusiems kanakinumabo 4 mg/kg kiino svorio kas 4 savaites.

AOSD

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu nustatytas 4 mg/kg kiino
svorio kanakinumabo dozés (iki didZiausios 300 mg dozés), skirtos kas 4 savaites, veiksmingumas

36 AOSD sergantiems pacientams (22-70 mety) buvo panasus j nustatytgjj SJIA sergantiems
pacientams. Sio GDEO1T tyrimo duomenimis, didesnei daliai pacienty (12/18, 66,7 %) kanakinumabo
vartojusiyjy grupéje, lyginant su placebo grupe (7/17, 41,2 %), 12-3ja savait¢ buvo nustatytas biiklés
pageréjimas > 1,2 balo nuo pradiniy reikSmiy pagal Ligos aktyvumo balg 28 ir eritrocity nusédimo
greitj (angl. Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate, DAS28-ESR), ta¢iau tai
nesieké statistinio patikimumo (Sansy santykis 2,86, skirtumas tarp tiriamyjy grupiy [%] 25,49

[95 % PI: 9,43; 55,80]). 4-3ja savaite 7 i$ 18 pacienty (38,9 %) kanakinumabo vartojusiyjy grupéje jau
buvo pasieke ligos remisijg pagal DAS28-ESR, lyginant su 2 i§ 17 pacienty (11,8 %) placebo grupéje.
Sie duomenys atitinka apibendrintus veiksmingumo analizés rezultatus, gautus 418 SJIA serganciy
pacienty ir rodancius, kad kanakinumabo veiksmingumas SJIA serganciy pacienty nuo 16 iKi

< 20 mety pogrupyje (n = 34) yra panasus j veiksmingumo duomenis, nustatytus jaunesniems kaip

16 mety pacientams (n = 384).

Podagrinis artritas

Kanakinumabo veiksmingumas gydant iminius podagrinio artrito priepuolius jrodytas dviejy
daugiacentriy, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduoty, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy
tyrimy metu. Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriems daZnai kartojosi podagrinio artrito
priepuoliai (> 3 priepuoliai per paskutiniuosius 12 ménesiy) ir kurie negaléjo vartoti NVNU ar
kolchicino (dél kontraindikacijy, netoleravimo ar veiksmingumo stokos). Sie tyrimai truko

12 savaiciy, po to buvo atliekamas 12 savai¢iy dvigubai koduotas pratgsimas. IS viso 225 pacientai
buvo gydomi po oda leidziama 150 mg kanakinumabo doze, 0 229 pacientai — j raumenis leidziama
40 mg triamcinolono acetonido (TA) doze. Vaistinio preparato dozé buvo leidZziama tyrimo pradzioje
bei pasireiskus naujam priepuoliui. Per paskutiniuosius 12 ménesiy pacientams pasireiskusiy
podagrinio artrito priepuoliy skai¢iaus vidurkis buvo 6,5. Daugiau kaip 85 % pacienty sirgo
gretutinémis ligomis, jskaitant hipertenzija (60 %), diabeta (15 %), iSeming Sirdies liga (12 %) ir
3-iosios ar sunkesnés stadijos léting inksty liga (25 %). Mazdaug trecdaliui j tyrimus jtraukty pacienty
(76 [33,8 %] kanakinumabo vartojusiems pacientams ir 84 [36,7 %] triamcinolono acetonido grupés
pacientams) buvo dokumentuota, kad jie negaléjo vartoti tick NVNU, tiek kolchicino (netoleravo $iy
vaistiniy preparaty, jy nebuvo galima vartoti ar jie buvo neveiksmingi). Tyrimy pradzioje 42 %
pacienty nurodé, kad jie vartoja UKMP.

Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo: (i) podagrinio artrito sukelto skausmo intensyvumas (pagal
vizualing analogijos skalg, VAS) po dozés pavartojimo pra¢jus 72 valandoms ir (ii) laikas iki pirmojo
naujo podagrinio artrito priepuolio.
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Vertinant bendraja tyrimo populiacijg nustatyta, kad skausmo intensyvumas po 72 val. buvo
statistisSkai reikSmingai mazesnis po 150 mg kanakinumabo dozés pavartojimo, palyginti su
triamcinolono acetonido poveikiu. Kanakinumabo vartojusiems pacientams taip pat sumazéjo kito
podagrinio artrito priepuolio pasirei§kimo rizika (zr. 5 lentele).

Veiksmingumo rezultatai, gauti iSanalizavus tik pacienty pogrupio, kurie negaléjo vartoti NVNU ir
kolchicino bei kurie vartojo UKMP arba gydymas UKMP buvo nesékmingas ar kontraindikuotinas
(N =101), duomenis, atitiko visos tyrimo populiacijos duomenis, t. y., nustatytas statistiskai
reik§mingas skausmo intensyvumo praéjus 72 valandoms skirtumas (-10,2 mm, p = 0,0208) ir kity
podagrinio artrito priepuoliy pasireiSkimo rizikos sumazéjimas (Rizikos santykis 0,39, p = 0,0047 po
24 savaiciy), lyginant su triamcinolono acetonido vartojusiyjy grupe.

Veiksmingumo rezultatai, gauti ianalizavus dar siauresnio pacienty pogrupio, kurie tes¢ UKMP
vartojimag, duomenis (N = 62), pateikti 5 lenteléje. UKMP vartojusiems pacientams, kurie negaléjo
vartoti NVNU ir kolchicino, paskyrus gydyma kanakinumabu sumazéjo skausmas ir kity podagrinio
artrito priepuoliy pasireiskimo rizika, nors lyginant su triamcinolono acetonido vartojusiyjy grupe
nustatyti gydymo rezultaty skirtumai buvo maziau ryskiis nei analizuojant bendraja tyrimo populiacija.

S5lentelé  Veiksmingumo duomenys, gauti analizuojant bendraja tyrimo populiacijg ir
pacienty, kurie vartojo UKMP bei kurie negaléjo vartoti NVNU ir kolchicino,

pogrupj
Veiksmingumo baigtys Bendroji tyrimo Negalintys vartoti ir NVNU,
populiacija; ir kolchicino bet vartojantys
N =454 UKMP pacientai
N =62
Podagrinio artrito priepuoliy gydymas, vertinant skausmo intensyvuma (VAS) po 72 val.
Apskaiciuotas maziausio kvadratinio -10,7 -3,8
vidurkio skirtumas lyginant su
triamcinolono acetonido grupe
Pl (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p reik§mé, vienpusé p <0,0001* p=0,2798

Kity podagrinio artrito priepuoliy pasirei§kimo rizikos sumazéjimas, vertinant laika iki pirmojo
naujo priepuolio (per 24 savaites)

Rizikos santykis lyginant su 0,44 0,71
triamcinolono acetonido grupe

Pl (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p reikSme, vienpuse p <0,0001* p =0,2337

* Rodo reikSminga p reikSme < 0,025

Tyrimo saugumo duomenys rodo, kad kanakinumabo vartojusiems pacientams pasireiské daugiau
nepageidaujamy reiskiniy nei vartojusiesiems triamcinolono acetonido, t. y., per 24 savaites
atitinkamai 66 % ir 53 % pacienty pasireiské bet kokiy nepageidaujamy reiskiniy, o 20 % ir 10 %
pacienty pasireiske su infekcijomis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Senyvi zmonés
Apskritai, senyvy (> 65 mety) zmoniy gydymo kanakinumabu veiksmingumas, saugumas ir
toleravimas buvo panasis j atitinkamus < 65 mety pacienty gydymo metu gautus duomentis.

Uraty koncentracijq mazinanciy vaistiniy preparaty (UKMP) vartojantys pacientai

Klinikiniy tyrimy metu kanakinumabo buvo saugiai vartojama kartu su UKMP. Vertinant bendraja
tyrimo populiacijg nustatyta, kad UKMP vartojusiy pacienty grupéje gydymo rezultaty (tiek skausmo,
tiek kity podagrinio artrito priepuoliy pasireiSkimo rizikos sumaz¢jimo) skirtumai buvo maziau ryskiis
nei UKMP nevartojusiyjy grupéje.
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Imunogeni$kumas

Antikiiny prie§ Kanakinumabg nustatyta atitinkamai mazdaug 1,5 %, 3 % ir 2 % kanakinumabo
vartojusiy pacienty, kuriems buvo SKSPS, SJIA ir podagrinis artritas. Neutralizuojan¢iyjy antikiiny
nebuvo nustatyta. Nepastebéta aiskios koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako ar
nepageidaujamy reiSkiniy pasireiskimo.

Antikiiny prie§ kanakinumaba nebuvo nustatyta STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK sirgusiems
pacientams, kuriems 16 savaiciy trukmés gydymo metu buvo skiriamos 150 mg ir 300 mg vaistinio
preparato dozés. Pacientams, sirgusiems AOSD, antikiiny prie$ kanakinumaba taip pat nebuvo
nustatyta.

Imuninio atsako nustatymas labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo bei tyrimo salygy.
Dél iy priezas¢iy antikiiny kanakinumabui daznio palyginimas su antikiiny kitiems vaistiniams
preparatams dazniu gali buti klaidinantis.

Vaiky populiacija

Registruotojas uzbaige keturis kanakinumabo Pediatriniy tyrimy planus (atitinkamai SKSPS, SJIA,
SVJK — HIDS/MKS ir STNFRSPS sergantiems pacientams). Si informacija apie vaistinj preparata
buvo atnaujinta jtraukiant kanakinumabo tyrimy vaiky populiacijoje rezultatus.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti kanakinumabo tyrimy su visais vaiky,
serganciy podagriniu artritu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

SKSPS

Absorbcija
Didziausia kanakinumabo koncentracija serume (Cmax) atsiranda po mazdaug 7 dieny po vienkartinés

150 mg dozés suleidimo SKSPS sergantiems pacientams po oda. Vidutinis galutinis pusinés
eliminacijos laikas buvo 26 dienos. Vidutiniai Cmax ir ploto po ekstrapoliuotos begalybés kreive
(AUCinf) rodmenys po vienkartinés 150 mg dozés suleidimo po oda tipiniam 70 kg sverian¢iam
suaugusiam SKSPS sergan¢iam pacientui buvo 15,9 pg/ml ir 708 pg*d/ml. Absoliutus biologinis po
oda suleisto kanakinumabo prieinamumas yra 66 %. Ekspozicijos rodikliai (pvz., AUC ir Cnax) didéjo
proporcingai dozei skiriant nuo 0,30 iki 10,0 mg/kg kiino svorio dozes intravenings infuzijos bidu
arba nuo 150 iki 600 mg dozes injekcijy po oda biidu. Numanomi ekspozicijos (Cmin,ss, Cmaxss,
AUC 55 8w) po 150 mg dozés suleidimo po oda (arba atitinkamai 2 mg/kg) kas 8 savaites, nusistovéjus
pusiausvyrinei vaistinio preparato apykaitai, rodikliai buvo Siek tiek didesni sveriantiesiems 40-70 kg
(6,6 pg/ml, 24,3 pug/ml, 767 pg*d/ml), lyginant su < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) ir

> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml) sverianciais pacientais. Tikétinas kaupimosi santykis,
kai 6 ménesius kanakinumabo buvo skiriama po oda po 150 mg doze¢ kas 8 savaites, buvo 1,3 karto.

Pasiskirstymas
Kanakinumabas jungiasi prie serumo IL-1 beta. Kanakinumabo pasiskirstymo tiris (Vss) SVyravo

priklausomai nuo kiino svorio. Nustatyta, kad 70 kg sverian¢iam SKSPS sergan¢iam pacientui
pasiskirstymo tiiris buvo 6,2 I.

Eliminacija

Tariamasis kanakinumabo klirensas (CL/F) didéja didéjant kiino svoriui. Nustatyta, kad §is rodiklis
70 kg sverianCiam SKSPS serganc¢iam pacientui buvo 0,17 I per para, o 33 kg sverian¢iam SJIA
sergan¢iam pacientui — 0,11 1 per parg. Atsizvelgus j kiino svorio skirtumus, kliniskai reik$mingy
kanakinumabo farmakokinetiniy savybiy skirtumy SKSPS ir SJTA sergantiems pacientams
nenustatyta.

50



Duomeny, kad kartotinai vartojamo kanakinumabo klirensas didéty ar atsirasty nuo laiko priklausomy
farmakokinetiniy savybiy pokyc¢iy, negauta. Doze koregavus pagal kiino svorj, nuo lyties ar amziaus
priklausomy farmakokinetiniy savybiy skirtumy nepastebéta.

STNFRSPS, HIDS/MKS ir SVIK

Biologinis vaistinio preparato prieinamumas STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVJK sergantiems
pacientams atskirai nebuvo jvertintas. Tariamasis klirensas (CL/F) STNFRSPS, HIDS/MKD ir SVJK
serganciyjy populiacijoje, kai pacienty kiino svoris yra 55 kg (0,14 1 per para), buvo panasus j
nustatytajj klirensg SKSPS serganéiyjy populiacijoje, kai pacienty kiino svoris buvo 70 kg (0,17 | per
parg). Tariamasis pasiskirstymo tiris (V/F) buvo 4,96 1, kai kiino svoris buvo 55 kg.

Po oda skiriant kartotines vaistinio preparato 150 mg dozes kas 4 savaites nustatyta, kad 16-aja savaitg
maziausioji kanakinumabo koncentracija (Cmin) buvo 15,4 + 6,6 ng/ml. Apskaiéiuotasis pusiausvyrinés
apykaitos ekspozicijos rodiklis AUC,, buvo 636,7 £ 260,2 pg*d/ml.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)

Biologinis vaistinio preparato prieinamumas SJIA sergantiems pacientams atskirai nebuvo nustatytas.
Tariamasis kilogramui kiino svorio apskaiciuotasis klirensas (CL/F kilogramui) SJIA ir SKSPS
sergantiems pacientams buvo panasus (0,004 | per para kilogramui). Tariamasis kilogramui kiino
svorio apskaiciuotasis pasiskirstymo tiiris (V/F kilogramui) buvo 0,14 1/kg. Turimi negaustis
farmakokinetikos (FK) duomenys AOSD sergantiems pacientams rodo, kad kanakinumabo FK
savybés yra panasios j nustatytgsias serganciyjy SJIA ir kitose pacienty populiacijose.

Kartotinai paskyrus 4 mg/kg kiino svorio kanakinumabo dozg kas 4 savaites, SJIA sergantiems
pacientams kanakinumabo kaupimosi santykis buvo 1,6 karto. Vaistinio preparato pusiausvyriné
apykaita pasiekta po 110 dieny. Apskai¢iuoty duomeny Cmin,ss, Cmax.ss it AUC ssaw Vidurkis (£ SN)
atitinkamai buvo 14,7 + 8.8 ug/ml; 36,5 £ 14,9 ug/ml ir 696,1 + 326,5 pg*d/ml.

Kiekvienoje amziaus (t. y., 2-3, 4-5, 6-11 ir 12-19 mety) grupéje AUCssaw rodikliai buvo atitinkamai
692, 615, 707 ir 742 ug*d/ml. Duomenis stratifikavus pagal kiino svorj nustatyta, kad mazesnés
(30-40 %) ekspozicijos Cminss (11,4 pries 19 pg/ml) ir AUCss (594 pries 880 pg*d/ml) medianos
atitinkamai stebétos mazesnio kiino svorio grupéje (< 40 kg) lyginant su didesnio kiino svorio grupe

(> 40 kq).

Remiantis farmakokinetine populiacijos modeliavimo analize, kanakinumabo farmakokinetika tarp
jauny suaugusiy pacienty nuo 16 iki 20 mety, serganciy SJIA, buvo panasi j pacienty, jaunesniy kaip
16 mety amziaus. Prognozuojamos kanakinumabo ekspozicijos, susidarius pusiausvyrinéms
koncentracijoms, vartojant 4 mg/kg kiino svorio (ne didesne kaip 300 mg) dozg vyresniems nei

20 mety pacientams buvo panasios ] jaunesniy kaip 20 mety pacienty, serganciy SJIA.

Podagriniu artritu sergantys pacientai

Biologinis prieinamumas podagriniu atritu sergan¢iy pacienty organizme atskirai nustatinéjamas
nebuvo. Tariamasis kilogramui kiino svorio apskai¢iuotas klirensas (CL/F/kg) podagriniu artritu ir
SKSPS serganciy pacienty populiacijose buvo panasus (0,004 I/d/kg ktino svorio). Vidutiné
ekspozicija tipinio 93 kg sverian¢io podagriniu artritu sergancio paciento organizme po vienkartinés
150 mg dozés injekcijos po oda (Cmax: 10,8 pg/ml ir AUCins: 495 pg*d/ml) buvo mazesné nei tipinio
70 kg sverianc¢io SKSPS sergancio paciento organizme (15,9 pg/ml ir 708 pg*d/ml). Tai atitinka
nustatyta su kiino svorio didéjimu susijusj CL/F didéjima.

Tikétinas kaupimosi santykis buvo 1,1 karto, kai kas 12 savai¢iy po oda buvo leidziama po 150 mg
kanakinumabo dozé.
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Vaiky populiacija

Suleidus vienkarting kanakinumabo doze (150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio) po oda 4 mety ir
vyresniems vaikams bei paaugliams, didziausia koncentracija serume atsirasdavo po 2-7 dieny (Tmax).
Galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo 22,9-25,7 dienos, farmakokinetinés savybés buvo panasios j
suaugusiy zmoniy. Remiantis populiacijos farmakokinetikos modelio analizés duomenimis nustatyta,
kad kanakinumabo farmakokinetinés savybés vaikams nuo 2 mety iki <4 mety amziaus yra panasios ]
Sias savybes 4 mety ir vyresniems pacientams. Nustatyta, kad vaistinio preparato suleidus po oda
absorbcija mazéjo priklausomai nuo amziaus, ir jaunesniems pacientams ji buvo greiciausia.
Atitinkamai Tmax buvo trumpesnis (3,6 dienos) jaunesniems (2-3 mety) SJIA sergantiems pacientams
lyginant su vyresniais SJIA serganéiais pacientais (12-19 mety; Tmax 6 dienos). Biologinis vaistinio
preparato prieinamumas (AUCs) nesikeité.

Papildoma farmakokinetikos duomeny analizé rodo, kad kanakinumabo farmakokinetikos rodikliai
Sesiy SKSPS serganciy jaunesniy kaip 2 mety vaiky organizmuose yra panasiis j nustatytuosius
farmakokinetikos rodiklius 2-4 mety pacientams. Remiantis populiacijos farmakokinetikos
modeliavimo analize, tikétinos ekspozicijos po 2 mg/kg kiino svorio dozés vartojimo buvo panasios
visose SKSPS serganciy vaiky amziaus grupése, bet buvo mazdaug 40 % mazesnés labai mazo kiino
svorio pacienty tarpe (pvz., 10 kg), lyginant su ekspozicija suaugusiems pacientams (skiriant 150 mg
dozg). Tai atitiko didesng ekspozicija, pastebéta didesnio kiino svorio pacienty, serganciy SKSPS,
grupése.

STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK sergantiems pacientams po oda skiriant 2 mg/kg kiino svorio
kanakinumabo dozg kas 4 savaites, ekspozicijos rodikliai (maZiausiosios koncentracijos) buvo panasts

visose amziaus grupése nuo 2 mety iki < 20 mety.

SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK ir SJIA sergantiems vaikams vaistinio preparato
farmakokinetinés savybés yra panasios.

Senyvi zmonés

Lyginant senyvy bei suaugusiy < 65 mety pacienty duomenis, farmakokinetiniy rodikliy, susijusiy su
klirensu ar pasiskirstymo tiiriu, poky¢iy nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty kryzminio reaktyvumo, kartotiniy doziy toksiskumo, imunotoksiskumo, toksinio poveikio
reprodukecijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Oficialiy kanakinumabo kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Sacharozé

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Polisorbatas 80 (E 433)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta vaistinj preparata batina suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas i§ karto nesuvartojamas, uz laikymo laikotarpj ir sglygas prie$ vartojant atsako vartotojas;
esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, paprastai tirpalas neturéty biiti laikomas ilgiau kaip 24 valandas.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai injekciniam tirpalui I tipo stiklo flakone su chlorobutilo guma dengtu kams¢iu ir lengvai
nuimamu aliuminio dangteliu.

Pakuoté, kurioje yra 1 flakonas, bei sudétiné pakuoté, kurioje yra 4 (4x1) flakonai.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ilaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui tiekiami vienkartiniuose flakonuose individualiam
vartojimui.

Tirpinimo nurodymai

Laikantis aseptiniy salygy, kiekvieng kanakinumabo flakong reikia tirpinti kambario temperatiiroje
(paprastai 15 °C - 20 °C temperatiiroje) létai suleidziant 1 ml injekcinio vandens 1 ml §virkstu ir

18G x 2" dydzio (50 mm) adata. Flakong lengvai pasukinéti mazdaug 45° kampu apie 1 minute ir leisti
pastovéti mazdaug 5 minutes. Tada flakong atsargiai apversti ir vél atversti deSimt karty. Kiek
Jmanoma, stengtis neliesti guminio kams¢io pirstais. Leisti pastovéti mazdaug 15 minuciy kambario
temperatiroje, kad tirpalas tapty skaidrus arba opalinis. Nekratyti. Tirpalo, kuriame yra daleliy, vartoti
negalima.

Patapsnoti flakono Song, kad nuo kamscio pasiSalinty bet koks skyscio likutis. Tirpalas turi biiti be
matomy daleliy, skaidrus ar opalinis. Tirpalas turi biiti bespalvis arba gali baiti Svelniai rusvai gelsvo
atspalvio. Jei tirpalas tampa ryskiai rudos spalvos, jj vartoti draudziama. Jei paruostas tirpalas i karto
nevartojamas, jj reikia laikyti 2 °C-8 °C temperatiroje ir suvartoti per 24 valandas.

Vartojimo nurodymai

Atsargiai iSsiurbti reikiama tarj, kuris priklauso nuo dozés, kurig reikia injekuoti (nuo 0,1 ml iki 1 ml),
ir suleisti po oda naudojant 27G x 2" dydzio (13 mm) adata.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/09/564/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. spalio 23 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. birzelio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VAROJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Milteliai injekciniam tirpalui
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Injekcinis tirpalas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vokietija

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vokietija

Injekcinis tirpalas uZpildyvtame svirkstiklyje
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

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

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad prie$ vaistiniam preparatui patenkant j rinka, visi
gydytojai, kurie iSrasys (gydys) Ilaris, bus apriipinti mokomuoju paketu, kuriame yra:
o preparato charakteristiky santrauka;

o paciento kortelé.

Paciento kortelé

Pagrindinés papildomos rizikos maZinimo priemonés:
Pacientai gaus paciento kortele, kurioje bus nurodyti jspéjimai apie rizikas, susijusias su
kanakinumabo vartojimu, pavyzdziui, infekcijy rizika.

Paciento mokomoji medziaga

Norédami padéti pacientui geriau suprasti apie llaris vartojimo sauguma ir veiksminguma, gydytojai
duos pacientui arba jo globéjui paciento kortele, kurioje bus nurodyti Sie aspektai:

Turinys: Paciento kortelé

Infekcija

o Padidéjusi infekeijy, jskaitant sunkias infekcijas, rizika, susijusi su gydymu kanakinumabu.
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. Biitinyb¢ informuoti sveikatos priezitiros specialistg ir nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei
pacientas karsc¢iuoja ilgiau nei 3 dienas arba jaucia kitus simptomus, kurie gali biiti susije su
infekcija, pavyzdziui: (A) uzsitgsgs karS¢iavimas, kosulys ar galvos skausmas; (B) vietinis odos
paraudimas, karstis arba patinimas; arba (C) nuolatinis kosulys, svorio kritimas ir nedidelis
karsciavimas.

o Periodinio kars¢iavimo sindromas ir Stillo liga: nerekomenduojama gydyti kanakinumabu, jei
pacientas serga aktyvia infekcija, dél kurios reikia medicininés intervencijos.

o Podagrinio artrito gydymas: nerekomenduojama gydyti kanakinumabu, jei pacientas serga
aktyvia infekcija.

Vakcinacijos

o Pacientams butina aptarti su savo gydytoju bet kokias vakcinas, kuriy jiems gali prireikti pries
pradedant gydyma kanakinumabu.

Néstumas

o Jeigu néstumo metu Jums buvo skirtas gydymas kanakinumabu, prie§ skiepijant kiidikj butinai
apie tai informuokite kadikio gydytoja ar slaugytoja. Jisy kiidikio negalima skiepyti gyvosiomis
vakcinomis bent 16 savaiciy po Jiisy paskutinés kanakinumabo dozés pavartojimo iki gimdymo.

Makrofagy aktyvacijos sindromas (tik sergant Stillo liga)

o Stillo liga sergantiems pacientams gali iSsivystyti biikle, vadinama makrofagy (baltyjy kraujo
kuineliy tipo) aktyvacijos sindromu (MAS), kuri gali biiti pavojinga gyvybei. Pacientai stebimi
deél zinomy MAS sukelianciy veiksniy, jskaitant infekcijas ir Stillo ligos paiméjima.

Be to, taip pat yra vieta, kur sveikatos priezitiros specialistas gali jrasyti duomenis apie

pacientus ir gydyma kanakinumabu (dozé, pirmosios suleistos kanakinumabo dozés data ir t. t.),

taip pat yra vieta informacijai apie vaisto skyrusj gydytoja.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES DOZES PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

llaris 150 mg/ml injekcinis tirpalas
canakinumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 150 mg kanakinumabo 1 ml tirpalo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Be to, sudétyje yra manitolio, histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, polisorbato 80,
injekcinio vandens.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Pirma kartg atidarius suvartoti nedelsiant.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/564/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

llaris 150 mg/ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

llaris 150 mg/ml injekcija
canakinumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

1ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE - uZpildytas Svirkstiklis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ilaris 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
canakinumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje (1 ml tirpalo) yra 150 mg kanakinumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, polisorbato 80,
injekcinio vandens.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas SensoReady Svirkstiklis

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda
Vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

ISimta i$ Saldytuvo (data): .../.../...

Isémus i$ Saldytuvo, suvartoti per 14 pary (bet ne véliau kaip iki nurodytos ant dézutés tinkamumo
datos po ,,EXP*). Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/564/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

laris 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

llaris 150 mg injekcija
canakinumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

SensoReady $virkstiklis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENETINES PAKUOTES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

llaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui
canakinumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 150 mg kanakinumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Be to, sudétyje yra sacharozes, histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, polisorbato 80.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Flakono turinj vartoti vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruosta tirpala tinkamiausia vartoti i$ karto, taciau jj dar galima suvartoti per 24 valandas, jei tirpalas
laikomas Saldytuve.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/564/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

laris 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES DEZUTE (JSKAITANT MELYNAJI LANGELY])

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

llaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui
canakinumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 150 mg kanakinumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Be to, sudétyje yra sacharozés, histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, polisorbato 80.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

Sudétiné pakuoté: 4 (4x1) flakonai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Flakono turinj vartoti vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruostg tirpalg tinkamiausia vartoti i§ karto, ta¢iau jj dar galima suvartoti per 24 valandas, jei tirpalas
laikomas Saldytuve.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/564/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

laris 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGEL10)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

llaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui
canakinumabum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 150 mg kanakinumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Be to, sudétyje yra sacharozes, histidino, histidino hidrochlorido monohidrato, polisorbato 80.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Flakono turinj vartoti vienai injekcijai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruosta tirpala tinkamiausia vartoti i§ karto, taciau ji dar galima suvartoti per 24 valandas, jei tirpalas
laikomas Saldytuve.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/09/564/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

laris 150 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

llaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui
canakinumabum
S.C. paruosta tirpalg

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

150 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

llaris 150 mg/ml injekcinis tirpalas
kanakinumabas (canakinumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Be §io lapelio, Jis gausite paciento kortelg, kurioje yra svarbi saugumo informacija, jos Jums reikeés

prie$ gydyma Ilaris ir jo metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ilaris
Kaip vartoti llaris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti llaris

Pakuotés turinys ir kita informacija

S~ wWN

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas

Kas yra llaris

Ilaris sudétyje yra veikliosios medziagos monokloninio antikiino kanakinumabo, kuris priklauso
interleukino inhibitoriais vadinamy vaisty grupei. Vaistas organizme slopina interleukinu-1 beta (IL-1
beta) vadinamos medziagos aktyvuma, kurios kiekis padidéja sergant uzdegiminémis ligomis.

Kam llaris vartojamas
Ilaris vartojamas toliau i§vardyty uzdegiminiy ligy gydymui:
- Periodinio kars¢iavimo sindromai:

o su kriopirinu susij¢ periodiniai sindromai (SKSPS),
o su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS),
o hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS) ar mevalonato kinazés stoka (MKS),
o Seiminé Vidurzemio jiiros kardtlige (SVIK).
- Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD) ir Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas
(SJIA).

- Podagrinis artritas.
Daugiau informacijos apie kiekvieng i$ iy ligy pateikiama toliau.

Periodinio kar§¢iavimo sindromai
Ilaris vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir 2 mety bei vyresniems vaikams gydyti toliau
iSvardytas ligas:
- Su kriopirinu susijusius periodinius sindromus (SKSPS) — tai yra autouzdegiminiy ligy grupé,
kuriai priklauso:
o Muckle-Wells sindromas (MWS);

o naujagimiams prasidedanti multisisteminé uzdegimu pasireiskianti liga (NPMUPL) ar
létinis kiidikiy neurologinis, odos ir sgnariy sindromas (LKNOSS);
o sunkios $eiminio Sal¢io autouzdegiminio sindromo (SSAS) arba $eiminés Salcio

dilgelings (SSD) formos, jei yra ir kitokiy poZymiy bei simptomy, nei $aléio sukeltas
dilgélinés tipo odos iSbérimas.
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- Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susijusius periodinius sindromus (STNFRSPS).

- Hiperimunoglobulino D sindromg (HIDS), dar vadinama mevalonato kinazés stoka (MKS).

- Seimine Vidurzemio jiros kardtlige (SVIK): Ilaris vartojamas SVIK gydyti. Jei reikia, Ilaris
gali biti skiriamas kartu su kolchicinu.

Pacienty, sergan¢iy periodinio kar$¢iavimo sindromais (SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK),

organizme susidaro per daug IL-1 beta. Tai gali sukelti kar$¢iavima, galvos skausmg, nuovargj, odos

iSbérima, sgnariy ir raumeny skausma. Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, Ilaris gali palengvinti §iuos
simptomus.

Stilio liga

Ilaris vartojamas aktyvia Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD), sergantiems
suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams bei 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems aktyviu
sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu (SJIA), gydyti, kai kitoks gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas. Pacientams galima vartoti vien llaris arba jo kartu su metotreksatu.

Stilio liga, jskaitant SJIA ir AOSD, yra uzdegiminé liga, kuri gali sukelti vieno ar daugiau sgnariy
skausma, patinimg ir uzdegima, taip pat iSbérima ir karS¢iavima. Sergant Stilio liga svarby vaidmeny
atlieka IL-1 beta vadinamas uzdegiminius procesus skatinantis baltymas. Ilaris blokuoja IL-1 beta
aktyvuma ir tokiu badu gali palengvinti Stilio ligos pozymius ir simptomus.

Podagrinis artritas
Ilaris vartojamas daznai pasikartojanciy podagrinio artrito priepuoliy simptomams gydyti suaugusiems
zmonéms, jei kitokio gydymo sukeliamas poveikis néra pakankamas.

Podagrinj artrita sukelia uraty kristaly susidarymas. Sie kristalai labai padidina IL-1 beta susidaryma,
todél staiga atsiranda stiprus sgnario skausmas, paraudimas, kar§tumas ir patinimas (pasireiskia
podagrinio artrito priepuolis). Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, Ilaris gali palengvinti §iuos
simptomus.

2. Kas Zinotina pries vartojant Ilaris

llaris vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija kanakinumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu sergate arba jtariate, kad sergate aktyvia ir sunkia infekcine liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ilaris, jeigu Jums tinka bent viena i$ $iy bukliy:

- sergate infekcine liga, yra buvusi pasikartojanti infekciné liga arba yra biuiklé (pavyzdziui,
nustatytas sumazejes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius), del kurios did¢ja tikimybé susirgti
infekcine liga;

- sergate arba sirgote tuberkulioze arba tur¢jote tiesioginj kontaktg su Zmogumi, kuriam yra
aktyvi tuberkuliozés infekcija. Gydytojas gali specifiniais testais patikrinti, ar nesergate
tuberkulioze;

- pasireiSkia kepeny sutrikimo poZymiy, pavyzdziui, odos ir akiy pageltimas, pykinimas, apetito
netekimas, tamsus $lapimas ir Sviesios iSmatos;

- Jums reikalinga kokia nors vakcinacija. Jums rekomenduojama vengti skiepijimo tam tikromis
vakcinomis (vadinamomis gyvosiomis vakcinomis), kol esate gydomas Ilaris (taip pat zr. ,,Kiti
vaistai ir [laris®);

- kiekviename $io vaisto 1 ml injekcinio tirpalo yra 0,4 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jis estate ar Jisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- Jeigu suleidus Ilaris Jums kada nors pasireiksty nejprastas iSbérimas ir jis iSplisty arba pradéty
luptis oda.
Gauta rety pranesimy apie gydant Ilaris, daugiausia pacientams, kuriems diagnozuotas
sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA), pasireiskianc¢ig sunkia odos reakcija,
vadinamajj DRESS sindroma (reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)). Jeigu pastebétuméte
nejprastg iSbérimg ir jis iSplisty (kartu gali pasireiksti auksta ktino temperatira ir padidéti
limfmazgiai), nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Stilio liga

- Stilio liga sergantiems pacientams gali iSsivystyti makrofagy aktyvavimo sindromu (MAS)
vadinama biukle, kuri gali kelti pavojy gyvybei. Gydytojas stebés Jusy bukle dél galimy MAS
skatinan¢iy veiksniy pasireiS$kimo, jskaitant infekcijas ir Stilio ligos suaktyvéjimo (ligos
paiiméjimo) pozymius.

Atsekamumas
Kiekvieng karta, kai Jiis ar Jiisy vaikas gausite nauja Ilaris pakuote, svarbu pasizymeéti vaisto
pavadinimg ir vartojimo datg kartu su serijos numeriu ir laikyti §ig informacijg saugioje vietoje.

Vaikams ir paaugliams

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ir SJIA: llaris galima vartoti 2 mety ir vyresniems
vaikams.

- Podagrinis artritas: llaris nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams.

Kiti vaistai ir llaris

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui.

- Gyvoji vakcina: gydymo llaris laikotarpiu Jums rekomenduojama vengti skiepytis tam tikromis
vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis vakcinomis. Gydytojas gali noréti patikrinti Jiisy
vakcinavimo istorijg ir atlikti vakcinacijas, kurias Jus praleidote, prie§ gydymo Ilaris pradzia.
Jeigu, pradéjus gydyma Ilaris, Jus biitina paskiepyti gyvaja vakcina, aptarkite tai su savo
gydytoju. Gyvoji vakcina paprastai turéty biiti skiriama pra¢jus 3 ménesiams nuo paskutiniosios
laris injekcijos ir likus bent 3 ménesiams iki kitos injekcijos.

- Vaisty, vadinamy tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais (pvz., etanercepto,
adalimumabo ar infliksimabo), kuriais daugiausia gydomos reumatinés ir autoimuninés ligos,
vartoti su Ilaris negalima, kadangi gali didéti infekcijos atsiradimo rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Moterims patariama nepastoti ir biitina naudoti tinkamg kontracepcijos priemon¢ gydimosi
Ilaris metu ir dar maziausiai 3 ménesius po paskutiniosios Ilaris dozés vartojimo. Jei esate
néscia, manote, kad galite biiti nésc¢ia, arba planuojate pastoti, svarbu pasakyti gydytojui. Jis
aptars su Jumis galima Ilaris vartojimo néstumo laikotarpiu rizika.

- Jei vartojote kanakinumabo kai buvote néscia, pasakykite apie tai vaiky gydytojui ar slaugytojui
pries Jusy kadikiui skiriant bet kokius skiepus. Jusy kiidikis neturéty gauti gyvy vakciny, kol
praeis bent 16 savaiiy po to, kai pavartojote paskuting kanakinumabo doze iki gimdymo.

- Ar Ilaris patenka ] moters pieng, nezinoma. Gydytojas aptars su Jumis galimg Ilaris vartojimo
rizikg prie§ pradedant zindymg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Ilaris metu gali pasireiksti sukimosi pojutis (svaigulys ar galvos sukimasis) ar didelis
nuovargis (astenija). Turékite omenyje, kai vertinate savo gebéjima atlikti uzduotis, kurios reikalauja
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sprendimo ar motoriniy jgudziy. Jei jauciate galvos sukimasi ar nuovargj, nevairuokite ir nevaldykite
jokiy jrenginiy ar mechanizmy, kol vél nepasijusite gerai.

3. Kaip vartoti llaris

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Prie§ Jums pradedant vartoti arba Jums paskiriant Ilaris, informuokite gydytoja apie savo bukle ir
visus patiriamus simptomus (Zr. 2 skyriy). Gydytojas gali nuspresti atidéti ar laikinai nutraukti Jisy
gydyma, taciau tik tuomet, jei tai bus biitina.

Ilaris skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad naudojant trumpg adata vaisto bus suleista j riebalinj audinj
po oda.

ey —

injekuoti gali tik sveikatos prieziiiros specialistas.

Jeigu sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK arba Stilio liga (AOSD ar SJIA), tinkamai
apmokyti Jus galite Ilaris susileisti patys arba Jums vaisto gali sulesiti Jiisy globéjas.

Kiek llaris vartoti
Su kriopirinu susij¢ periodiniai sindromai (SKSPS)
Atsizvelgiant | ktino svorj rekomenduojama pradiné Ilaris doze yra:
- Suaugusiesiems ir 4 mety bei vyresniems vaikams
o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 15 kg ir 40 kg

o 4 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maZiau kaip 15 kg.
- 2 mety ar 3 mety amZiaus vaikams

o 4 mg/kg kiino svorio tiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ir daugiau.

Leidziama viena Ilaris dozé kas 8 savaites.

- Jei Jus pakankamai gerai nereaguosite ] gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kita
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio doze.

- Jeigu Jiis pakankamai gerai reaguosite ] antrajg dozg, toliau gydymas bus tesiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites.

- Jei Jus pakankamai gerai nereaguosite j antraja doze, gydytojas gali Jums paskirti treciaja Ilaris
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jis pakankamai gerai reaguosite ] trecigja doze, gydymas bus tgsiamas skiriant po 600 mg
arba 8 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites.

Vaikams, kuriems buvo skirta 4 mg/kg kiino svorio pradiné dozé ir kuriems po 7 dieny negautas
pakankamai geras atsakas, gydytojas gali paskirti antrajg 4 mg/kg kiino svorio dozg. Jei vaiko atsakas |
gydyma Sia kartotine doze bus pakankamai geras, gydymas gali biti tesiamas skiriant po 8 mg/kg
kiino svorio doze kas 8 savaites.
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Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susij¢ periodiniai sindromai (STNFRSPS),
hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS)/mevalonato kinazés stoka (MKS) ir §eiminis Vidurzemio
jaros kar§&iavimas (SVIK)
Atsizvelgiant | kiino svorj rekomenduojama pradiné Ilaris dozé yra:
- Suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maziau kaip 40 kg.

LeidZziama viena Ilaris dozé kas 4 savaites.

- Jei Jiis pakankamai gerai nereaguosite | gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kita
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jiis pakankamai gerai reaguosite ] antraja dozg, toliau gydymas bus tesiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 4 savaites.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)
Rekomenduojama Ilaris dozé Stilio liga sergantiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ar daugiau, yra
4 mg/kg ktino svorio (nevirSyti didziausios 300 mg dozés). LeidZiama viena Ilaris dozé kas 4 savaites.

Podagrinis artritas
Gydytojas su Jumis aptars, ar, siekiant sumazinti §lapimo riigsties koncentracija kraujyje, reikia pradéti
ar koreguoti gydyma uraty kiekj maZzinanciais vaistais.

Rekomenduojama Ilaris dozé suaugusiems podagriniu artritu sergantiems ligoniams yra 150 mg, ji
suleidziama visa i$ karto podagrinio artrito priepuolio metu.

Jei vél reikalingas gydymas llaris, o paskutiné doze sukelé priepuolio palengvejima, kitg dozg galima
leisti ne greiciau kaip po 12 savaiciy.

llaris susileidimas arba llaris suleidimas pacientui

Jeigu sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA), arba esate

viena i$ $iy ligy sergancio paciento globéjas po tinkamo apmokymo, kaip taisyklingai reikia injekuoti,

Ilaris Jus galite suleisti patys.

- Pacientas arba jo globé¢jas ir gydytojas turi kartu nuspresti, kas suleis Ilaris.

- Gydytojas ar slaugytojas parodys, kaip suleisti vaisto.

- Nebandykite injekcijos atlikti patys, jei nesate tinkamai pamokytas arba jei tiksliai nezinote,
kaip tai atlikti.

- Ilaris 150 mg/ml injekcinis tirpalas tiekiamas vienkartiniuose flakonuose individualiam
vartojimui.

- Niekada pakartotinai nevartokite likusio tirpalo.

Instrukcijas, kaip suleisti Ilaris, perskaitykite skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos* §io lapelio pabaigoje.
Jei turite bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek laiko vartoti llaris

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA): Ilaris vartojima
turite testi tiek, kiek nurodé gydytojas.

- Podagrinis artritas: jeigu prasidéjo podagrinio artrito priepuolis, Jums bus suleista viena Ilaris
dozé. Jei pasireiks naujas priepuolis, gydytojas gali apsvarstyti kitos Ilaris dozés vartojima,
taciau nuo paskutinés dozés leidimo turi biiti praéj¢ ne maziau kaip 12 savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele llaris doze?

Jei netycia susileidote didesne Ilaris doze¢ nei rekomenduota, tai neturéty sukelti rimty problemy,
tadiau turite kiek jmanoma greiciau pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
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PamirSus pavartoti llaris

Jei sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA) ir pamirote
susileisti [laris doze, kit doze susileiskite, kai tik atsiminsite. Tada kreipkités | gydytoja ir aptarkite,
kada susileisti kitg doze. Po to turite testi vaisto injekcijas rekomenduojamais laiko intervalais, kaip ir
anksciau.

Nustojus vartoti llaris
Nutraukus gydyma Ilaris, Jisy biiklé gali pablogéti. Nenutraukite Ilaris vartojimo, kol gydytojas to
nenurodys.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis poveikis, kuris gali bati sunkus. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet

kokj toliau nurodyta Salutinj poveiki:

- karS¢iavimas, trunkantis ilgiau kaip 3 dienas, ar bet kokie kitokie simptomai, kurie gali rodyti
sunkig infekcija. Tokiais simptomais gali biiti Siurpulys, Saltkrétis, negalavimas, apetito
praradimas, kiino skausmai, paprastai susij¢ su staigia ligos pradzia, gerklés skausmas ar burnos
iSopéjimas, kosulys, skrepliavimas, kriitinés skausmas, kvépavimo pasunkéjimas, ausy
skausmas, uzsiteses galvos skausmas ar lokalus odos paraudimas, suSilimas ar patinimas arba
jungiamojo audinio uzdegimas (celiulitas). Tai gali buiti sukelta sunkios infekcijos, nejprastos
infekcijos (oportunistinés infekcijos) arba gali buiti susij¢ su mazu baltyjy kraujo Iasteliy kiekiu
(vadinamosiomis leukopenija ar neutropenija). Jei reikia gydytojas gali nurodyti reguliariai tirti
krauja.

- alerginés reakcijos, pasireiskiancios iSbérimu ir niezuliu, taip pat galima dilgéliné, pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, galvos svaigimas, nejprastas Sirdies plakimo pojitis ar sumazéjgs
kraujospidis.

Kiti Ilaris sukeliami $alutiniai poveikiai gali biiti tokie:
Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Bet kokios srities infekcijos, jskaitant:

o kvépavimo taky infekcijas, pavyzdziui, krutinés 1gstos infekcijas, gripa, gerklés skausma,
sloga, nosies uzgulima, ¢iaudéjima, spaudimo ar skausmo pojutj skruostuose arba kaktoje
su kar§¢iavimu arba be jo (pneumonijg, bronchita, gripa, sinusitg, rinita, faringita,
tonzilita, nazofaringita, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg),

o kitas infekcijas, pavyzdZziui, ausy infekcija, odos infekcijg (celiulita), pilvo skausma ir
pykinimo pojut]j (gastroenteritg) bei skausmingg ir dazng Slapinimasi su kar§¢iavimu arba
be jo (Slapimo taky infekcijg);

- virSutinés pilvo dalies skausmas;

- sgnariy skausmas (artralgija);

- sumazgéjes baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius (leukopenija);

- nejprasti inksty funkcijos tyrimo duomenys (sumazéjes kreatinino klirensas, proteinurija);
- reakcija injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, susilimas ir niezulys).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- kandidamikozé — mieliagrybiy sukelta maksties infekcija (iSoriniy lyties organy ir maksties
kandidamikoze);

- svaigulio, sukimosi pojiitis (galvos svaigimas ar svaigulys);

- kauly ar raumeny skausmas;

- silpnumas arba didelio nuovargio pojiitis (nuovargis, astenija);

- sumazéjes nuo infekcijy apsauganciy baltyjy kraujo Igsteliy skai¢ius (neutropenija);

- pakites trigliceridy kiekis kraujyje (riebaly apykaitos sutrikimas);
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- pakite kepeny veiklos tyrimy rodikliai (padidéjes transaminaziy aktyvumas) arba padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje kartu su odos ir akiy pageltimu arba be Siy reikiniy
(hiperbilirubinemija).

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga);
- sumazgjes nuo kraujavimo pasireiskimo apsauganciy kraujo lasteliy (trombocity) skaicius.

Jeigu pastebéjote bet kurj i8 $iy simptomy, pasakykite gydytojui arba savo vaiko gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti llaris

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
- Flakong laikyti iSoringje pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
- Ruosiant injekcijg pirma kartg pradarus flakono kamstj, tirpalg reikia nedelsiant suvartoti.

- Jeigu pastebéjote, kad tirpalas yra neskaidrus ar opalinis arba jei jame yra matomy daleliy, Sio
vaisto vartoti negalima.

- Itraukus i$ flakono vaisto doze, nesuvartotg vaista reikia iSmesti.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ilaris sudétis

- Veiklioji medziaga yra kanakinumabas. Kiekviename flakono 1 ml tirpalo yra 150 mg
kanakinumabo.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, histidinas, histidino hidrochlorido monohidratas,
polisorbatas 80 (zr. 2 skyriy), injekcinis vanduo.

Ilaris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Iaris tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu 2 ml tirio stikliniame flakone.

- Tirpalas yra skaidrus ar Siek tick opalinis ir bespalvis ar rusvai gelsvos spalvos skystis.
Nevartokite vaisto, jeigu tirpale yra aiSkiai matomy daleliy arba jeigu jis drumstas ar aiSkiai
rudos spalvos.

- Ilaris tiekiamas pakuotése, kuriy kiekvienoje yra vienas flakonas.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vokietija

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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llaris injekcinio tirpalo vartojimo instrukcijos

Pries leisdami vaisto atidziai perskaitykite visas §ias instrukcijas.

- Svarbu, kad nebandytuméte susileisti sau vaisto, kol Jiisy tinkamai neapmokys sveikatos
priezitiros specialistas.

Taip pat zr. 3 skyriy ,,Ilaris susileidimas arba Ilaris suleidimas pacientui®.

Svarbiausi dalykai ruoSiantis injekcijai

- Raskite $varig vieta, kur galima pasirengti injekcijai ir suleisti vaisto.

- Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu, tuomet nusausinkite jas Svariu ranksluos¢iu.

- Iséme flakona i§ Saldytuvo, patikrinkite ant flakono nurodyta tinkamumo laika. Ant etiketés ir
dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Ilaris vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Neatidaryta flakong palikite 10 minuciy, kad jo turinys susilty iki kambario temperatiiros.
Nebandykite flakono Sildyti. Leiskite jam paciam susilti.

- Visada naudokite tik naujas neiSpakuotas adatas ir §virkstus. Nelieskite adaty ar flakono virsaus.

Reikiamy daikty surinkimas
Esanciy pakuotéje
- vienas Ilaris milteliy injekciniam tirpalui flakonas (laikomas Saldytuve)

Nesanciy pakuotéje

- flakonasvienas 1,0 ml §virks$tas

- viena adata (pavyzdziui, 18G arba 27G x 2" dydZio arba panasi rinkoje esanti adata), skirta
tirpalui i$ flakono jtraukti (vadinamoji jtraukimo adata)

- viena 27G x %" dydzio (arba panasi rinkoje esanti) adata injekcijai atlikti (vadinamoji injekciné
adata)

- spirituoti tamponai

- $variis sausi medvilniniai tamponai

- lipnusis pleistras

- tinkama iSmetimo talpyklé panaudotoms adatoms, $virk§tams ir flakonams (talpyklé astriems
daiktams)

PasiruoSimas injekcijai

1. Nuimkite apsauginj dangtelj nuo Ilaris flakono.
| :[ Nelieskite flakono kams¢io. Flakono guminj
=L ep ¥ kamstj nuvalykite spiritiniu tamponu.

=
1 J Atidarykite pakuotes, kuriose yra Svirkstas ir
i jtraukimo adata.

: - Pritvirtinkite jtraukimo adatg prie Svirksto.
N - Nuimkite jtraukimo adatos dangtelj.
- Ismeikite jtraukimo adatg j flakona, kuriame

yra Ilaris tirpalas, guminio kamscio

centreflakong.
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Paverskite flakona, kad uztikrintuméte, jog bus
galima j Svirksta jtraukti reikiama tirpalo kiekj.
PASTABA. Reikiamas kiekis priklauso nuo dozés,
kurig reikia injekuoti. Koks tirpalo kiekis
reikalingas Jums, pasakys Jiisy sveikatos prieziiiros
specialistas.

Létai traukite stimoklj iki reikiamos Zymos
(reikiamo suleisti tirpalo kiekio, kurj nurodys
sveikatos prieziiiros specialistas), pripildydami
Svirksta Ilaris tirpalo. Jei §virkSte matote
burbuliuky, juos pasalinkite taip, kaip nurodé Jisy
sveikatos priezitiros specialistas. [sitikinkite, kad
Svirkste yra reikiamas tirpalo kiekis.

IStraukite Svirksta su jtraukimo adata i§ flakono.
Flakone gali likti tirpalo. Ant jtraukimo adatos vél
uzdékite dangtel] taip, kaip nurodé¢ Jusy sveikatos
priezitros specialistas ar vaistininkas. Jtraukimo
adatg nuimkite nuo Svirksto ir jdékite ja j aStriy
daikty talpykle.

Atidarykite pakuote, kurioje yra injekciné adata ir
prijunkite adatg prie Svirksto. Nedelsdami
suleiskite tirpala.

Injekavimas

Pasirinkite injekcijos vieta virSutingje Slaunies
dalyje, pilve, zaste ar sédmenyse. Neinjekuokite |
vietas, kur oda iSberta ar paZeista, yra mélyniy ar
gumby. Neleiskite j randinj audinj, nes tokiu atveju
galite negauti viso vaisto kiekio. Neleiskite j vena.
Injekcijos vietg nuvalykite nauju spiritiniu
tamponu. Leiskite tai vietai nudzitti. Nuimkite
injekcinés adatos dangtelj.

Lengvai suspauskite injekcijos vietos oda. Svirksta
laikykite 90 laipsniy kampu ir vienu tolygiu judesiu
smeikite adatg Zemyn iki galo j oda.

Adata laikykite iki galo jsmeigtg ir létai stumkite
stumoklj, kol Svirkstas taps tuscias. Paleiskite
suspaustg oda ir tiesiai iStraukite adata. Adatg ir
Svirksta jdékite j astriy daikty talpykle (adatos
atjungti ar ant jos uzdéti dangtelio nereikia).
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Po injekcijos

i

\
od

10.

Netrinkite injekcijos vietos. Jei pradeda kraujuoti,
ant tos vietos uzdékite Svary sausg medvilninj
tampona ir §velniai spauskite 1-2 minutes arba tol,
kol kraujavimas sustos. Tada uzklijuokite lipnyjj
pleistra.

11.

12.

Adatas ir Svirksta saugiai iSmeskite j aStriy daikty
talpykle ar taip, kaip nurodé Jisy sveikatos
priezitiros specialistas ar vaistininkas. Niekada
nevartokite adaty ar Svirksty kartotinai.

Tinkamai sunaikinkite flakonus, kuriuose yra llaris
tirpalo likuciy (jei jy yra) taip, kaip nurodé Jusy
sveikatos priezitiros specialistas ar vaistininkas.
Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy. Niekada kartotinai
nevartokite likusio tirpalo.

Astriy daikty talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

Tvarkykite ja taip, kaip nurodé sveikatos prieziiiros
specialistas ar vaistininkas.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

llaris 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
kanakinumabas (canakinumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Be $io lapelio, Jiis gausite paciento kortele, kurioje yra svarbi saugumo informacija, jos Jums reikés

prie$ gydyma Ilaris ir jo metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ilaris
Kaip vartoti llaris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti llaris

Pakuotés turinys ir kita informacija

S~ wWN

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas

Kas yra llaris

Ilaris sudétyje yra veikliosios medziagos monokloninio antikiino kanakinumabo, kuris priklauso
interleukino inhibitoriais vadinamy vaisty grupei. Vaistas organizme slopina interleukinu-1 beta (IL-1
beta) vadinamos medziagos aktyvuma, kurios kiekis padidéja sergant uzdegiminémis ligomis.

Kam llaris vartojamas
Ilaris vartojamas toliau i§vardyty uzdegiminiy ligy gydymui:
- Periodinio kars¢iavimo sindromai:

o su kriopirinu susij¢ periodiniai sindromai (SKSPS),
o su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susij¢ periodiniai sindromai (STNFRSPS),
o hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS) ar mevalonato kinazés stoka (MKS),
o Seiminé Vidurzemio jiiros kardtlige (SVIK).
- Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD) ir Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas
(SJIA).

- Podagrinis artritas.
Daugiau informacijos apie kiekvieng i$ iy ligy pateikiama toliau.

Periodinio kar§¢iavimo sindromai
Ilaris vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir 2 mety bei vyresniems vaikams gydyti toliau
iSvardytas ligas:
- Su kriopirinu susijusius periodinius sindromus (SKSPS) — tai yra autouzdegiminiy ligy grupé,
kuriai priklauso:
o Muckle-Wells sindromas (MWS);

o naujagimiams prasidedanti multisisteminé uzdegimu pasireiskianti liga (NPMUPL) ar
létinis kiidikiy neurologinis, odos ir sgnariy sindromas (LKNOSS);
o sunkios $eiminio Sal¢io autouzdegiminio sindromo (SSAS) arba $eiminés Salcio

dilgelings (SSD) formos, jei yra ir kitokiy poZymiy bei simptomy, nei $aléio sukeltas
dilgélinés tipo odos iSbérimas.
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- Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susijusius periodinius sindromus (STNFRSPS).

- Hiperimunoglobulino D sindromg (HIDS), dar vadinama mevalonato kinazés stoka (MKS).

- Seimine Vidurzemio jiros kartlige (SVIK): Ilaris vartojamas SVIK gydyti. Jei reikia, llaris
gali biiti skiriamas kartu su kolchicinu.

Pacienty, sergan¢iy periodinio kar§¢iavimo sindromais (SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK),

organizme susidaro per daug IL-1 beta. Tai gali sukelti kar$¢iavima, galvos skausmg, nuovargj, odos

iSbérima, sgnariy ir raumeny skausma. Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, Ilaris gali palengvinti §iuos
simptomus.

Stilio liga

Ilaris vartojamas aktyvia Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD), sergantiems
suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams bei 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems aktyviu
sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu (SJIA), gydyti, kai kitoks gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas. Pacientams galima vartoti vien llaris arba jo kartu su metotreksatu.

Stilio liga, jskaitant SJIA ir AOSD, yra uzdegiminé liga, kuri gali sukelti vieno ar daugiau sgnariy
skausma, patinimg ir uzdegima, taip pat iSbérima ir kar§¢iavima. Sergant Stilio liga svarby vaidmeny
atlieka IL-1 beta vadinamas uzdegiminius procesus skatinantis baltymas. Ilaris blokuoja IL-1 beta
aktyvuma ir tokiu badu gali palengvinti Stilio ligos pozymius ir simptomus.

Podagrinis artritas
Ilaris vartojamas daznai pasikartojanciy podagrinio artrito priepuoliy simptomams gydyti suaugusiems
zmonéms, jei kitokio gydymo sukeliamas poveikis néra pakankamas.

Podagrinj artrita sukelia uraty kristaly susidarymas. Sie kristalai labai padidina IL-1 beta susidaryma,
todél staiga atsiranda stiprus sgnario skausmas, paraudimas, kar§tumas ir patinimas (pasireiskia
podagrinio artrito priepuolis). Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, Ilaris gali palengvinti $iuos
simptomus.

2. Kas Zinotina pries vartojant Ilaris

llaris vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija kanakinumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu sergate arba jtariate, kad sergate aktyvia ir sunkia infekcine liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ilaris, jeigu Jums tinka bent viena i$ $iy bukliy:

- sergate infekcine liga, yra buvusi pasikartojanti infekciné liga arba yra biiklé (pavyzdziui,
nustatytas sumazejes baltyjy kraujo Iasteliy skaicius), dél kurios didéja tikimybé susirgti
infekcine liga;

- sergate arba sirgote tuberkulioze arba turé¢jote tiesioginj kontakta su Zmogumi, kuriam yra
aktyvi tuberkuliozés infekcija. Gydytojas gali specifiniais testais patikrinti, ar nesergate
tuberkulioze;

- pasireiSkia kepeny sutrikimo poZymiy, pavyzdziui, odos ir akiy pageltimas, pykinimas, apetito
netekimas, tamsus §lapimas ir §viesios iSmatos;

- Jums reikalinga kokia nors vakcinacija. Jums rekomenduojama vengti skiepijimo tam tikromis
vakcinomis (vadinamomis gyvosiomis vakcinomis), kol esate gydomas Ilaris (taip pat zr. ,,Kiti
vaistai ir [laris®);

- kiekviename $io vaisto 1 ml injekcinio tirpalo yra 0,4 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus estate ar Juisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- Jeigu suleidus llaris Jums kada nors pasireiksty nejprastas iSbérimas ir jis i$plisty arba pradéty
luptis oda.
Gauta rety pranesimy apie gydant Ilaris, daugiausia pacientams, kuriems diagnozuotas
sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA), pasireiskianc¢ig sunkia odos reakcija,
vadinamajj DRESS sindroma (reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)). Jeigu pastebétuméte
nejprastg iSbérimg ir jis iSplisty (kartu gali pasireiksti auksta ktino temperatira ir padidéti
limfmazgiai), nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Stilio liga

- Stilio liga sergantiems pacientams gali iSsivystyti makrofagy aktyvavimo sindromu (MAS)
vadinama biiklé, kuri gali kelti pavojy gyvybei. Gydytojas stebés Jiusy bukle dél galimy MAS
skatinan¢iy veiksniy pasireiSkimo, jskaitant infekcijas ir Stilio ligos suaktyvéjimo (ligos
paiiméjimo) pozymius.

Atsekamumas
Kiekvieng karta, kai Jiis ar Jiisy vaikas gausite nauja Ilaris pakuote, svarbu pasizymeéti vaisto
pavadinimg ir vartojimo datg kartu su serijos numeriu ir laikyti §ig informacijg saugioje vietoje.

Vaikams ir paaugliams

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ir SJIA: llaris galima vartoti 2 mety ir vyresniems
vaikams.

- Podagrinis artritas: llaris nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams.

Kiti vaistai ir llaris

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui.

- Gyvoji vakcina: gydymo llaris laikotarpiu Jums rekomenduojama vengti skiepytis tam tikromis
vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis vakcinomis. Gydytojas gali noréti patikrinti Jisy
vakcinavimo istorijg ir atlikti vakcinacijas, kurias Jiis praleidote, prie§ gydymo llaris pradzig.
Jeigu, pradéjus gydyma Ilaris, Jus biitina paskiepyti gyvaja vakcina, aptarkite tai su savo
gydytoju. Gyvoji vakcina paprastai turéty biiti skiriama pra¢jus 3 ménesiams nuo paskutiniosios
Iaris injekcijos ir likus bent 3 ménesiams iki kitos injekcijos.

- Vaisty, vadinamy tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais (pvz., etanercepto,
adalimumabo ar infliksimabo), kuriais daugiausia gydomos reumatinés ir autoimuninés ligos,
vartoti su Ilaris negalima, kadangi gali didéti infekcijos atsiradimo rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Moterims patariama nepastoti ir biitina naudoti tinkamga kontracepcijos priemone gydimosi
Tlaris metu ir dar maziausiai 3 ménesius po paskutiniosios Ilaris dozés vartojimo. Jei esate
néscia, manote, kad galite biiti nésc¢ia, arba planuojate pastoti, svarbu pasakyti gydytojui. Jis
aptars su Jumis galima Ilaris vartojimo néstumo laikotarpiu rizika.

- Jei vartojote kanakinumabo kai buvote néscia, pasakykite apie tai vaiky gydytojui ar slaugytojui
pries Jusy kadikiui skiriant bet kokius skiepus. Jusy kiidikis neturéty gauti gyvy vakciny, kol
praeis bent 16 savaiciy po to, kai pavartojote paskuting kanakinumabo dozg iki gimdymo.

- Ar Ilaris patenka j moters pieng, nezinoma. Gydytojas aptars su Jumis galima Ilaris vartojimo
rizikg prie§ pradedant Zindyma.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Ilaris metu gali pasireiksti sukimosi pojitis (svaigulys ar galvos sukimasis) ar didelis
nuovargis (astenija). Turékite omenyje, kai vertinate savo gebéjima atlikti uzduotis, kurios reikalauja
sprendimo ar motoriniy jgudziy. Jei jauciate galvos sukimasi ar nuovargj, nevairuokite ir nevaldykite
jokiy jrenginiy ar mechanizmy, kol vél nepasijusite gerai.

3. Kaip vartoti llaris

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Pries Jums pradedant vartoti arba Jums paskiriant Ilaris, informuokite gydytoja apie savo bukleg ir
visus patiriamus simptomus (Zr. 2 skyriy). Gydytojas gali nuspresti atidéti ar laikinai nutraukti Jusy
gydyma, taciau tik tuomet, jei tai bus biitina.

Ilaris skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad naudojant trumpg adata vaisto bus suleista j riebalinj audinj
po oda.

ey —

injekuoti gali tik sveikatos prieziiiros specialistas.

Jeigu sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ar SJIA) ir esate
12 mety ar vyresni bei sveriate daugiau nei 40 Kg, tinkamai apmokyti Jiis galite Ilaris susileisti patys
arba Jums vaisto gali sulesiti Jisy globéjas.

Kiek llaris vartoti
Su kriopirinu susije¢ periodiniai sindromai (SKSPS)
Rekomenduojama pradiné Ilaris doze yra:
- Suaugusiesiems ir 4 mety bei vyresniems vaikams
o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg
o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 15 kg ir 40 kg
o 4 mg/kg kano svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maziau kaip 15 kg.
- 2 mety ar 3 mety amZiaus vaikams
o 4 mg/kg kiino svorio tiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ir daugiau.

LeidZiama viena Ilaris dozé kas 8 savaites.

- Jei Jus pakankamai gerai nereaguosite j gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kita
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jis pakankamai gerai reaguosite ] antrajg dozg, toliau gydymas bus tesiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites.

- Jei Jus pakankamai gerai nereaguosite j antrajg doze, gydytojas gali Jums paskirti trecigjq Ilaris
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze.

- Jeigu Jis pakankamai gerai reaguosite ] tre€igja doze, gydymas bus tgsiamas skiriant po 600 mg
arba 8 mg/kg kiino svorio doz¢ kas 8 savaites.

Vaikams, kuriems buvo skirta 4 mg/kg kiino svorio pradiné dozé ir kuriems po 7 dieny negautas
pakankamai geras atsakas, gydytojas gali paskirti antrajg 4 mg/kg kiino svorio dozg. Jei vaiko atsakas |
gydyma Sia kartotine doze bus pakankamai geras, gydymas gali biiti tgsiamas skiriant po 8 mg/kg
kiino svorio doze kas 8 savaites.
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Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS),
hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS)/mevalonato kinazés stoka (MKS) ir Seiminis Vidurzemio
jaros kar§&iavimas (SVIK)
Rekomenduojama pradiné Ilaris doz¢é yra:
- Suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maziau kaip 40 kg.

LeidZziama viena Ilaris dozé kas 4 savaites.

- Jei Jiis pakankamai gerai nereaguosite | gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kita
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jiis pakankamai gerai reaguosite ] antraja dozg, toliau gydymas bus tesiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 4 savaites.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)
Rekomenduojama Ilaris dozé Stilio liga sergantiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ar daugiau, yra
4 mg/kg ktino svorio (nevirSyti didziausios 300 mg dozés). LeidZiama viena Ilaris dozé kas 4 savaites.

Podagrinis artritas
Gydytojas su Jumis aptars, ar, siekiant sumazinti §lapimo riigsties koncentracija kraujyje, reikia pradéti
ar koreguoti gydyma uraty kiekj maZzinanciais vaistais.

Rekomenduojama Ilaris doz¢ suaugusiems podagriniu artritu sergantiems ligoniams yra 150 mg, ji
suleidziama visa i$ karto podagrinio artrito priepuolio metu.

Jei vél reikalingas gydymas llaris, o paskutiné doze sukelé priepuolio palengvejima, kitg dozg galima
leisti ne greiciau kaip po 12 savaiciy.

llaris susileidimas arba llaris suleidimas pacientui

Jeigu esate 12 mety ar vyresni ir sveriate daugiau nei 40 kg bei sergate SKSPS, STNFRSPS,

HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA), arba esate vienas i$ $iy ligy sergan¢io paciento

glob¢jas po tinkamo apmokymo, kaip taisyklingai reikia injekuoti, Ilaris Jiis galite suleisti patys.

Paaugliams gali prireikti suaugusio slaugytojo prieziiiros, kad galéty susileisti vaisto patys.

- Pacientas arba jo glob¢jas ir gydytojas turi kartu nuspresti, kas suleis Ilaris.

- Gydytojas ar slaugytojas parodys, kaip suleisti vaisto.

- Nebandykite injekcijos atlikti patys, jei nesate tinkamai pamokytas arba jei tiksliai nezinote,
kaip tai atlikti.

- Ilaris 150 mg injekcinis tirpalas tiekiamas vienkartiniuose $virkstikliuose individualiam
vartojimui.

Instrukcijas, kaip suleisti Ilaris, perskaitykite skyriuje ,,llaris 150 mg Sensoready $virkstiklio vartojimo

instrukcijos* sio lapelio pabaigoje. Jei turite bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Kiek laiko vartoti llaris

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA): Ilaris vartojima
turite testi tiek, kiek nurodé gydytojas.

- Podagrinis artritas: jeigu prasidéjo podagrinio artrito priepuolis, Jums bus suleista viena Ilaris
dozé. Jei pasireiks naujas priepuolis, gydytojas gali apsvarstyti kitos Ilaris dozés vartojima,
taciau nuo paskutinés dozés leidimo turi biiti praé¢je ne maziau kaip 12 savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele llaris doze?

Jei netycia susileidote didesne Ilaris doz¢ nei rekomenduota, tai neturéty sukelti rimty problemy,
taiau turite kiek jmanoma greic¢iau pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
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PamirSus pavartoti llaris

Jei sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA) ir pamirote
susileisti [laris doze, kit doze susileiskite, kai tik atsiminsite. Tada kreipkités | gydytoja ir aptarkite,
kada susileisti kitg doze. Po to turite testi vaisto injekcijas rekomenduojamais laiko intervalais, kaip ir
anksciau.

Nustojus vartoti llaris
Nutraukus gydyma Ilaris, Jisy biiklé gali pablogéti. Nenutraukite Ilaris vartojimo, kol gydytojas to
nenurodys.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis poveikis, kuris gali bati sunkus. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet

kokj toliau nurodyta Salutinj poveiki:

- karS¢iavimas, trunkantis ilgiau kaip 3 dienas, ar bet kokie kitokie simptomai, kurie gali rodyti
sunkig infekcija. Tokiais simptomais gali biti Siurpulys, Saltkrétis, negalavimas, apetito
praradimas, kiino skausmai, paprastai susij¢ su staigia ligos pradzia, gerklés skausmas ar burnos
iSopé¢jimas, kosulys, skrepliavimas, kriitinés skausmas, kvépavimo pasunkéjimas, ausy
skausmas, uzsiteses galvos skausmas ar lokalus odos paraudimas, suSilimas ar patinimas arba
jungiamojo audinio uzdegimas (celiulitas). Tai gali biiti sukelta sunkios infekcijos, nejprastos
infekcijos (oportunistinés infekcijos) arba gali biiti susije su mazu baltyjy kraujo lasteliy kiekiu
(vadinamosiomis leukopenija ar neutropenija). Jei reikia gydytojas gali nurodyti reguliariai tirti
krauja.

- alerginés reakcijos, pasireiskiancios iSbérimu ir niezuliu, taip pat galima dilgéliné, pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, galvos svaigimas, nejprastas Sirdies plakimo pojutis ar sumazejes
kraujospidis.

Kiti Ilaris sukeliami $alutiniai poveikiai gali buti tokie:
Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Bet kokios srities infekcijos, jskaitant:

o kvépavimo taky infekcijas, pavyzdziui, krutinés 1gstos infekcijas, gripa, gerklés skausma,
sloga, nosies uzgulima, ¢iaudéjima, spaudimo ar skausmo pojutj skruostuose arba kaktoje
su kar§¢iavimu arba be jo (pneumonijg, bronchita, gripa, sinusita, rinitg, faringita,
tonzilita, nazofaringita, virSutiniy kvépavimo taky infekcijg),

o kitas infekcijas, pavyzdZziui, ausy infekcija, odos infekcija (celiulita), pilvo skausma ir
pykinimo pojut]j (gastroenteritg) bei skausmingg ir dazng Slapinimasi su kar§¢iavimu arba
be jo (Slapimo taky infekcijg);

- virSutinés pilvo dalies skausmas;

- sanariy skausmas (artralgija);

- sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija);

- nejprasti inksty funkcijos tyrimo duomenys (sumazéjes kreatinino klirensas, proteinurija);
- reakcija injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, susilimas ir niezulys).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kandidamikozé — mieliagrybiy sukelta maksties infekcija (iSoriniy lyties organy ir maksties
kandidamikoze);

- svaigulio, sukimosi pojitis (galvos svaigimas ar svaigulys);

- kauly ar raumeny skausmas;

- silpnumas arba didelio nuovargio pojiitis (nuovargis, astenija);

- sumazejes nuo infekcijy apsauganciy baltyjy kraujo 1gsteliy skaicius (neutropenija);

- pakites trigliceridy kiekis kraujyje (riebaly apykaitos sutrikimas);
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- pakite kepeny veiklos tyrimy rodikliai (padidéjes transaminaziy aktyvumas) arba padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje kartu su odos ir akiy pageltimu arba be $iy reiSkiniy
(hiperbilirubinemija).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga);
- sumazgejes nuo kraujavimo pasireiskimo apsauganciy kraujo lasteliy (trombocity) skaicius.

Jeigu pastebéjote bet kurj i $iy simptomy, pasakykite gydytojui arba savo vaiko gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti llaris
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Nevartokite $io vaisto:
- jeigu tirpale yra aiskiai matomy daleliy ar tirpalas yra aiskiai rudos spalvos;
- ant dézutés arba $virkstiklio etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos;
o jei jis buvo iSimtas i§ Saldytuvo (ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje) ilgiau nei
14 pary;
- jeigu buvo pazeista jo apsauga;
- jei Svirkstiklis atrodo pazeistas;
- jeigu svirkstiklis nukrito ir nusiémé dangtelis.

Laikykite Svirkstiklj gamintojo pakuotéje iki pat vartojimo, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Negalima kratyti.

Jeigu reikalinga, dézutéje esantj Ilaris Svirkstiklj galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C
temperattroje iki 14 pary.

Sis vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ilaris sudétis

- Veiklioji medziaga yra kanakinumabas. Kiekviename uzpildyto $virkstiklio 1 ml tirpalo yra
150 mg kanakinumabo.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, histidinas, histidino hidrochlorido monohidratas,
polisorbatas 80 (zr. 2 skyriy), injekcinis vanduo.

Hlaris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Ilaris tiekiamas injekcinio tirpalo pavidalu uzpildytame svirkstiklyje.

- Tirpalas yra skaidrus ar Siek tick opalinis ir bespalvis ar rusvai gelsvos spalvos skystis.
Nevartokite vaisto, jeigu tirpale yra matomy daleliy arba jeigu jis aiSkiai rudos spalvos.

- Ilaris tiekiamas pakuotése, kuriy kiekvienoje yra 1 uzpildytas Svirkstiklis.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia Polska

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

France Portugal

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

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

Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Ilaris 150 mg Sensoready Svirkstiklio vartojimo instrukcijos

Jiusy llaris 150 mg SensoReady
Svirkstiklis:

Adata

Adatos apsauga

Dangtelis “
\

Vidinis adatos dangtelis

Ilaris 150 mg SensoReady $virkstiklis
pavaizduotas su nuimtu dangteliu.
Nenuimkite dangtelio, kol nebiisite
pasiruose atlikti injekcijos.

Apzitiros langelis

kanakinumabas

Pries suleisdami vaisto perskaitykite VISAS Sias
instrukcijas.

Sios instrukcijos skirtos padéti Jums teisingai
susileisti vaisto naudojant Ilaris 150 mg SensoReady
Svirkstikl;.

Labai svarbu, kad nebandytuméte susileisti vaisto
patys, kol gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas
neiSmokys Jiisy tinkamai to daryti.

Dézutéje esantj Svirkstiklj laikykite Saldytuve 2°C -
8°C temperattroje bei vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

IS Saldytuvo iséme dézutéje esantj llaris svirkstiklj,
suvartokite ji per 14 pary (bet ne véliau kaip iki
nurodytos ant dézutés tinkamumo datos) ir nelaikykite
aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Ant dézutés
esanCiame datos laukelyje jrasykite data, kai Ilaris
dézutéje esantis Svirkstiklis buvo iSimtas i§ Saldytuvo.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jei jis buvo iSimtas i$
Saldytuvo (ne aukstesnéje kaip 30 °C) ilgiau nei
14 pary.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jei jis buvo laikomas
aukstesngje kaip 30 °C temperatiiroje.

o Svirkstiklio negalima uzsaldyti.
Laikykite $virkstiklj gamintojo pakuotéje iki pat
vartojimo, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

e Svirkstiklio negalima purtyti.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jeigu jis nukrito ir
nusiémé dangtelis.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jeigu esate alergiski
lateksui.

Dézute su Svirkstikliu iSimkite i§ Saldytuvo ir
neatidare leiskite 30 minuciy susilti iki kambario
temperatiiros (ne aukstesnéje kaip 30 °C).

96



Ko prireiks injekcijai suleisti:
Dézutéje yra:

e Naujas ir nenaudotas llaris 150 mg
SensoReady §virkstiklis

Pries atliekant injekcijg

Dézutéje néra:

o Alkoholiu suvilgyto tampono.

e Medvilnés ar marlés gniuzulélio.

e Astriems daiktams skirtos talpyklés.

+©+

1. Svarbiis saugumo patikrinimai pries§ atliekant

injekcija:

e Tirpalas turi buti skaidrus ar Siek tiek opalinis. Jis
gali biiti bespalvis ar Sviesiai gelsvas.

e Nenaudokite svirkstiklio, jeigu tirpale yra aiskiai
matomy daleliy, tirpalas yra drumstas ar aiskiai
rudos spalvos. Tirpale galite pastebéti nedideliy
oro burbuliuky, tai yra normalu.

e Nenaudokite svirkstiklio, pasibaigus tinkamumo
laikui.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jei jis buvo iSimtas i§
Saldytuvo ilgiau nei 14 pary.

¢ Nenaudokite svirkstiklio, jeigu buvo paZzeistas
sandarus jpakavimas.

¢ Nenaudokite §virkstiklio, jeigu jo apsauga atrodo
paZzeista.

Kreipkités j vaistininka, jeigu Svirkstiklis neatitinka

bent vienos i$ iy salygy.

2a. Pasirinkite injekcijos sritj:

e Rekomenduojamos injekcijy sritys yra priekiniai
Slauny pavirsiai. Taip pat vaisto galite suleisti |
apatine pilvo dalj, ta¢iau negalima leisti j
5 centimetry plotg aplink bamba.

e Kiekvieng kartg leisdamiesi vaisto pasirinkite vis
kita odos sritj.

o Neleiskite tose srityse, kuriy oda skausminga,
pazeista, paraudusi, pleiskanojanti ar sukietéjusi.
Venkite ty odos sriciy, kur yra randy ar strijy.
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2b. Informacija tik slaugytojams ir sveikatos

prieziiiros specialistams:

e Jeigu vaisto Jums suleidzia slaugytojas ar
sveikatos prieziiiros specialistas, injekcija taip pat
galima atlikti ir iSorinése Zasty srityse.

3. Nuvalykite injekcijos vieta:

e Nusiplaukite rankas muilu ir $iltu vandeniu.

o Sukamaisiais judesiais nuvalykite injekcijos vieta
spiritu suvilgytu tamponu. Pries$ atlickant injekcija
leiskite odai nudziti.

e Prie§ atliekant injekcija nelieskite nuvalytos
vietos.

4. Nuimkite dangtelj:

e Dangtelj nuimkite tik tuomet, kai busite pasirenge
atlikti injekcija naudodamiesi Svirkstikliu.

o Nusukite dangtelj pavaizduotos rodyklés kryptimi.
Nuimtg dangtelj iSmeskite. Nebandykite vél
pritvirtinti dangtelio atgal.

e Nuémus dangtelj Svirkstiklj reikia vartoti per
5 minutes.

e Ant adatos smaigalio galite pastebéti tirpalo
laSeliy. Tai yra normalu.

o1

. Svirkstiklio laikymas:
Svirkstiklj laikykite 90° kampu ties nuvalyta

injekcijos vieta.

Teisingai Neteisingai
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PRIES ATLIKDAMI INJEKCIJA PRIVALOTE
PERSKAITYTI SIA INFORMACLJA.

Injekcijos atlikimo metu Jis iSgirsite 2 garsius
spragteléjimus.

Pirmasis spragteléjimas rodo, kad injekcija pradéta.
Pragjus keletui sekundziy iSgirsite antrajj
spragteléjima, kuris rodys, kad injekcija beveik baigta.

Biitinai toliau tvirtai spauskite svirkstiklj prie odos,
kol pamatysite, kad zalias indikatorius uzpildys
apzitros langelj ir nustos judéjes.

6. Injekcijos pradzia:

e Tvirtai prispauskite $virkstiklj prie odos ir
pradékite injekcija.

e Pirmasis spragteléjimas rodo, kad injekcija
pradéta.

e Toliau tvirtai spauskite svirkstiklj prie odos.
Zalias indikatorius rodys injekcijos eiga.

~

. Injekcijos pabaiga:

e Klausykite, kol iSgirsite antrajj spragteléjima.
Jis parodys, kad injekcija beveik baigta.

e Patikrinkite, ar Zalias indikatorius uzpildée
apzitros langelj ir nustojo judéjes.

e Dabar svirkstiklj galima atitraukti.

8. Patikrinkite, ar Zalias indikatorius uZpildé

apziiiros langelj:

e Tai reiskia, kad vaistas buvo suleistas. Jeigu
nematote zalio indikatoriaus, kreipkités j gydytoja.

o Injekcijos vietoje gali likti Siek tiek kraujo.
Injekcijos vietg galite prispausti medvilnés ar
marlés gniuzuléliu ir palaikyti 10 sekundziy.
Injekcijos vietos netrinkite. Prireikus injekcijos
vietg galite pridengti nedideliu pleistru.
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k 9. ISmeskite Ilaris 150 mg SensoReady $virkstiklj:

e Panaudotg Svirkstiklj iSmeskite j aStriems
daiktams laikyti skirta talpykle (t. y.,
nepraduriamg uzdara ar panasia talpykle).

e Niekada nebandykite $virkstiklio naudoti
pakartotinai.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ilaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui
kanakinumabas (canakinumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Be $io lapelio, Jiis gausite paciento kortele, kurioje yra svarbi saugumo informacija, jos Jums reikés

prie$ gydyma Ilaris ir jo metu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Ilaris
Kaip vartoti llaris

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti llaris

Pakuotés turinys ir kita informacija

S~ wWN

1. Kas yra llaris ir kam jis vartojamas

Kas yra llaris

Ilaris sudétyje yra veikliosios medziagos monokloninio antikiino kanakinumabo, kuris priklauso
interleukino inhibitoriais vadinamy vaisty grupei. Vaistas organizme slopina interleukinu-1 beta (I1L-1
beta) vadinamos medziagos aktyvuma, kurios kiekis padidéja sergant uzdegiminémis ligomis.

Kam llaris vartojamas
Ilaris vartojamas toliau iSvardyty uzdegiminiy ligy gydymui:
- Periodinio kar$§¢iavimo sindromai:

o su kriopirinu susij¢ periodiniai sindromai (SKSPS),
o su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS),
o hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS) ar mevalonato kinazés stoka (MKS),
o Seiminé Vidurzemio jiiros karitlige (SVJK).
- Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD) ir Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas
(SJIA).

- Podagrinis artritas.
Daugiau informacijos apie kiekvieng i$ iy ligy pateikiama toliau.

Periodinio kars¢iavimo sindromai
Ilaris vartojamas suaugusiesiems, paaugliams ir 2 mety bei vyresniems vaikams gydyti toliau
iSvardytas ligas:
- Su kriopirinu susijusius periodinius sindromus (SKSPS) — tai yra autouzdegiminiy ligy grupé,
kuriai priklauso:
o Muckle-Wells sindromas (MWS);
o naujagimiams prasidedanti multisisteminé uzdegimu pasireiskianti liga (NPMUPL) ar
létinis kadikiy neurologinis, odos ir sgnariy sindromas (LKNOSS);
. sunkios $eiminio $al&io autouzdegiminio sindromo (SSAS) arba §eiminés $al¢io
dilgélinés (SSD) formos, jei yra ir kitokiy pozymiy bei simptomy, nei $al¢io sukeltas
dilgélinés tipo odos iSbérimas.
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- Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susijusius periodinius sindromus (STNFRSPS).

- Hiperimunoglobulino D sindromg (HIDS), dar vadinama mevalonato kinazés stoka (MKS).

- Seimine Vidurzemio jiros karstlige (SVIK): Ilaris vartojamas SVIK gydyti. Jei reikia, llaris
gali biiti skiriamas kartu su kolchicinu.

Pacienty, sergan¢iy periodinio kar§¢iavimo sindromais (SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS ar SVIK),

organizme susidaro per daug IL-1 beta. Tai gali sukelti kar$¢iavima, galvos skausmg, nuovargj, odos

iSbérima, sgnariy ir raumeny skausmg. Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, llaris gali palengvinti Siuos
simptomus.

Stilio liga

Ilaris vartojamas aktyvia Stilio liga, jskaitant suaugusiyjy Stilio liga (AOSD), sergantiems
suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams bei 2 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems aktyviu
sisteminiu jaunatviniu idiopatiniu artritu (SJIA), gydyti, kai kitoks gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas. Pacientams galima vartoti vien llaris arba jo kartu su metotreksatu.

Stilio liga, jskaitant SJIA ir AOSD, yra uzdegiminé liga, kuri gali sukelti vieno ar daugiau sgnariy
skausma, patinimg ir uzdegima, taip pat iSbérimg ir kars¢iavimg. Sergant Stilio liga svarby vaidmeny
atlieka IL-1 beta vadinamas uzdegiminius procesus skatinantis baltymas. llaris blokuoja IL-1 beta
aktyvuma ir tokiu badu gali palengvinti Stilio ligos pozymius ir simptomus.

Podagrinis artritas
Ilaris vartojamas daznai pasikartojanciy podagrinio artrito priepuoliy simptomams gydyti suaugusiems
zmonéms, jei kitokio gydymo sukeliamas poveikis néra pakankamas.

Podagrinj artrita sukelia uraty kristaly susidarymas. Sie kristalai labai padidina IL-1 beta susidaryma,
todél staiga atsiranda stiprus sgnario skausmas, paraudimas, kar§tumas ir patinimas (pasireiskia
podagrinio artrito priepuolis). Blokuodamas IL-1 beta aktyvuma, llaris gali palengvinti $iuos
simptomus.

2. Kas Zinotina pries vartojant Ilaris

llaris vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija kanakinumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

jeigu sergate arba jtariate, kad sergate aktyvia ir sunkia infekcine liga.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Ilaris, jeigu Jums tinka bent viena i$ §iy bukliy:

- sergate infekcine liga, yra buvusi pasikartojanti infekciné liga arba yra biuklé (pavyzdziui,
nustatytas sumazejes baltyjy kraujo Iasteliy skaicius), dél kurios didéja tikimybé susirgti
infekcine liga;

- sergate arba sirgote tuberkulioze arba turé¢jote tiesioginj kontakta su Zmogumi, kuriam yra
aktyvi tuberkuliozés infekcija. Gydytojas gali specifiniais testais patikrinti, ar nesergate
tuberkulioze;

- pasireiSkia kepeny sutrikimo poZymiy, pavyzdziui, odos ir akiy pageltimas, pykinimas, apetito
netekimas, tamsus §lapimas ir §viesios iSmatos;

- Jums reikalinga kokia nors vakcinacija. Jums rekomenduojama vengti skiepijimo tam tikromis
vakcinomis (vadinamomis gyvosiomis vakcinomis), kol esate gydomas Ilaris (taip pat zr. ,,Kiti
vaistai ir [laris®);

- kiekviename $io vaisto flakone yra 0,6 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy
reakcijy. Jei zinote, kad Jiis estate ar Jusy vaikas yra alergiSkas bet kokiai medziagai, pasakykite

gydytojui.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja:

- Jeigu suleidus Ilaris Jums kada nors pasireiksty nejprastas iSbérimas ir jis iSplisty arba pradéty
luptis oda.
Gauta rety pranesimy apie gydant Ilaris, daugiausia pacientams, kuriems diagnozuotas
sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas (sJIA), pasireiskianc¢ig sunkia odos reakcija,
vadinamajj DRESS sindroma (reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl.,
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)). Jeigu pastebétuméte
nejprastg iSbérimg ir jis iSplisty (kartu gali pasireiksti auksta ktino temperatiira ir padidéti
limfmazgiai), nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

Stilio liga

- Stilio liga sergantiems pacientams gali iSsivystyti makrofagy aktyvavimo sindromu (MAS)
vadinama biiklé, kuri gali kelti pavojy gyvybei. Gydytojas stebés Jusy biikle dél galimy MAS
skatinanciy veiksniy pasireiskimo, jskaitant infekcijas ir Stilio ligos suaktyvéjimo (ligos
paltiméjimo) pozymius.

Atsekamumas
Kiekvieng karta, kai Jiis ar Jiisy vaikas gausite nauja Ilaris pakuote, svarbu pasizymeéti vaisto
pavadinimg ir vartojimo datg kartu su serijos numeriu ir laikyti §ig informacijg saugioje vietoje.

Vaikams ir paaugliams

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK ir SJIA: llaris galima vartoti 2 mety ir vyresniems
vaikams.

- Podagrinis artritas: llaris nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety
paaugliams.

Kiti vaistai ir llaris

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui.

- Gyvoji vakcina: gydymo llaris laikotarpiu Jums rekomenduojama vengti skiepytis tam tikromis
vakcinomis, vadinamomis gyvosiomis vakcinomis. Gydytojas gali noréti patikrinti Jisy
vakcinavimo istorijg ir atlikti vakcinacijas, kurias Jts praleidote, prie§ gydymo Ilaris pradzia.
Jeigu, pradéjus gydyma Ilaris, Jus biitina paskiepyti gyvaja vakcina, aptarkite tai su savo
gydytoju. Gyvoji vakcina paprastai turéty biiti skiriama praéjus 3 ménesiams nuo paskutiniosios
laris injekcijos ir likus bent 3 ménesiams iki Kitos injekcijos.

- Vaisty, vadinamy tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitoriais (pvz., etanercepto,
adalimumabo ar infliksimabo), kuriais daugiausia gydomos reumatinés ir autoimuninés ligos,
vartoti su Ilaris negalima, kadangi gali didéti infekcijos atsiradimo rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Moterims patariama nepastoti ir biitina naudoti tinkamg kontracepcijos priemon¢ gydimosi
Ilaris metu ir dar maziausiai 3 ménesius po paskutiniosios Ilaris dozés vartojimo. Jei esate
néscia, manote, kad galite biiti nésc¢ia, arba planuojate pastoti, svarbu pasakyti gydytojui. Jis
aptars su Jumis galima Ilaris vartojimo néstumo laikotarpiu rizika.

- Jei vartojote kanakinumabo kai buvote nés¢ia, pasakykite apie tai vaiky gydytojui ar slaugytojui
prie$ Jasy kadikiui skiriant bet kokius skiepus. Jasy kadikis neturéty gauti gyvy vakciny, kol
praeis bent 16 savaiciy po to, kai pavartojote paskuting kanakinumabo dozg iki gimdymo.

- Ar llaris patenka j moters pieng, nezinoma. Gydytojas aptars su Jumis galimg Ilaris vartojimo
rizikg prie§ pradedant Zindyma.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo Ilaris metu gali pasireiksti sukimosi pojitis (svaigulys ar galvos sukimasis) ar didelis
nuovargis (astenija). Turékite omenyje, kai vertinate savo gebéjima atlikti uzduotis, kurios reikalauja
sprendimo ar motoriniy jgudziy. Jei jauciate galvos sukimasi ar nuovargj, nevairuokite ir nevaldykite
jokiy jrenginiy ar mechanizmy, kol vél nepasijusite gerai.

3. Kaip vartoti llaris

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

Prie§ Jums pradedant vartoti arba Jums paskiriant Ilaris, informuokite gydytoja apie savo bukle ir
visus patiriamus simptomus (zr. 2 skyriy). Gydytojas gali nuspresti atidéti ar laikinai nutraukti Jasy
gydyma, taciau tik tuomet, jei tai bus biitina.

Iaris skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad naudojant trumpg adatg vaisto bus suleista j riebalinj audinj
po oda.

ey —

injekuoti gali tik sveikatos prieziiiros specialistas.

Jeigu sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK arba Stilio liga (AOSD ar SJIA), tinkamai
apmokyti Jis galite Ilaris susileisti patys arba Jums vaisto gali sulesiti Jiisy globéjas.

Kiek llaris vartoti
Su kriopirinu susije periodiniai sindromai (SKSPS)
Rekomenduojama pradiné Ilaris dozé yra:
- Suaugusiesiems ir 4 mety bei vyresniems vaikams
o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg
o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 15 kg ir 40 kg
o 4 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maziau kaip 15 kg.
- 2 mety ar 3 mety amZiaus vaikams
o 4 mg/kg kiino svorio tiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ir daugiau.

Leidziama viena Ilaris dozé kas 8 savaites.

- Jei Jas pakankamai gerai nereaguosite j gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kitg
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jus pakankamai gerai reaguosite  antraja dozg, toliau gydymas bus tgsiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites.

- Jei Jus pakankamai gerai nereaguosite j antrajg doze¢, gydytojas gali Jums paskirti trecigjg Tlaris
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu JGs pakankamai gerai reaguosite j tre¢iajg doze, gydymas bus tesiamas skiriant po 600 mg
arba 8 mg/kg kiino svorio doze kas 8 savaites.

Vaikams, kuriems buvo skirta 4 mg/kg kiino svorio pradiné doz¢ ir kuriems po 7 dieny negautas
pakankamai geras atsakas, gydytojas gali paskirti antrajg 4 mg/kg ktino svorio doze. Jei vaiko atsakas j
gydyma Sia kartotine doze bus pakankamai geras, gydymas gali biiti tgsiamas skiriant po 8 mg/kg
kiino svorio doze kas 8 savaites.
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Su tumoro nekrozés faktoriaus receptoriais susije periodiniai sindromai (STNFRSPS),
hiperimunoglobulino D sindromas (HIDS)/mevalonato kinazés stoka (MKS) ir Seiminis Vidurzemio
jaros kar§¢iavimas (SVIK)
Rekomenduojama pradiné Ilaris doz¢é yra:
- Suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams

o 150 mg tiems pacientams, kurie sveria daugiau kaip 40 kg

o 2 mg/kg kiino svorio pacientams, kurie sveria tarp 7,5 kg ir maziau kaip 40 kg.

Leidziama viena llaris dozé kas 4 savaites.

- Jei Jiis pakankamai gerai nereaguosite | gydyma po 7 dieny, gydytojas gali Jums paskirti kita
150 mg arba 2 mg/kg kiino svorio dozg.

- Jeigu Jiis pakankamai gerai reaguosite ] antraja dozg, toliau gydymas bus tesiamas didesne
300 mg arba 4 mg/kg kiino svorio doze kas 4 savaites.

Stilio liga (SJIA ir AOSD)
Rekomenduojama llaris dozé Stilio liga sergantiems pacientams, kurie sveria 7,5 kg ar daugiau, yra
4 mg/kg ktino svorio (nevirSyti didziausios 300 mg dozés). Leidziama viena llaris dozé kas 4 savaites.

Podagrinis artritas
Gydytojas su Jumis aptars, ar, siekiant sumazinti §lapimo riigsties koncentracija kraujyje, reikia pradéti
ar koreguoti gydyma uraty kiekj maZzinanciais vaistais.

Rekomenduojama Ilaris dozé suaugusiems podagriniu artritu sergantiems ligoniams yra 150 mg, ji
suleidziama visa i§ karto podagrinio artrito priepuolio metu.

Jei vél reikalingas gydymas llaris, o paskutiné doze sukelé priepuolio palengvejima, kitg dozg galima
leisti ne greiciau kaip po 12 savaiéiy.

llaris susileidimas arba llaris suleidimas pacientui

Jeigu sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVIK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA), arba esate

viena i$ $iy ligy sergancio paciento globéjas po tinkamo apmokymo, kaip taisyklingai reikia injekuoti,

Tlaris Jas galite suleisti patys.

- Pacientas arba jo globéjas ir gydytojas turi kartu nuspresti, kas suleis llaris.

- Gydytojas ar slaugytojas parodys, kaip suleisti vaisto.

- Nebandykite injekcijos atlikti patys, jei nesate tinkamai pamokytas arba jei tiksliai nezinote,
kaip tai atlikti.

- llaris 150 mg milteliai injekciniam tirpalui tiekiami vienkartiniuose flakonuose individualiam
vartojimui.

- Niekada pakartotinai nevartokite likusio tirpalo.

Instrukcijas, kaip suleisti Tlaris, perskaitykite skyriuje ,,Vartojimo instrukcijos* $io lapelio pabaigoje.

Jei turite bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kiek laiko vartoti llaris

- SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA): Tlaris vartojima
turite testi tiek, kiek nurodé gydytojas.

- Podagrinis artritas: jeigu prasidéjo podagrinio artrito priepuolis, Jums bus suleista viena llaris
dozé. Jei pasireiks$ naujas priepuolis, gydytojas gali apsvarstyti kitos Ilaris dozés vartojima,
taciau nuo paskutinés dozés leidimo turi biiti praéj¢ ne maziau kaip 12 savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele llaris doze?

Jei netyd¢ia susileidote didesne Ilaris doze nei rekomenduota, tai neturéty sukelti rimty problemy,
taciau turite kiek jmanoma greiciau pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.
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PamirSus pavartoti llaris

Jei sergate SKSPS, STNFRSPS, HIDS/MKS, SVJK arba Stilio liga (AOSD ir SJIA) ir pamirsote
susileisti Ilaris doze, kita dozg susileiskite, kai tik atsiminsite. Tada kreipkités i gydytoja ir aptarkite,
kada susileisti kitg doze. Po to turite testi vaisto injekcijas rekomenduojamais laiko intervalais, kaip ir
anksciau.

Nustojus vartoti llaris
Nutraukus gydyma Ilaris, Jisy biiklé gali pablogéti. Nenutraukite Ilaris vartojimo, kol gydytojas to
nenurodys.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis poveikis, kuris gali biiti sunkus. Nedelsiant pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet

kokj toliau nurodytg Salutinj poveiki:

- kar$éiavimas, trunkantis ilgiau kaip 3 dienas, ar bet kokie kitokie simptomai, kurie gali rodyti
sunkig infekcija. Tokiais simptomais gali buti Siurpulys, Saltkrétis, negalavimas, apetito
praradimas, kiino skausmai, paprastai susije su staigia ligos pradzia, gerklés skausmas ar burnos
iSopé¢jimas, kosulys, skrepliavimas, kriitinés skausmas, kvépavimo pasunkéjimas, ausy
skausmas, uzsiteses galvos skausmas ar lokalus odos paraudimas, suSilimas ar patinimas arba
jungiamojo audinio uzdegimas (celiulitas). Tai gali bati sukelta sunkios infekcijos, nejprastos
infekcijos (oportunistinés infekcijos) arba gali buti susije su mazu baltyjy kraujo lasteliy kiekiu
(vadinamosiomis leukopenija ar neutropenija). Jei reikia gydytojas gali nurodyti reguliariai tirti
krauja.

- alerginés reakcijos, pasireiskiancios iSbérimu ir niezuliu, taip pat galima dilgéliné, pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, galvos svaigimas, nejprastas Sirdies plakimo pojutis ar sumazejes
kraujospidis.

Kiti Ilaris sukeliami $alutiniai poveikiai gali buti tokie:
Labai daznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Bet kokios srities infekcijos, jskaitant:

o kvépavimo taky infekcijas, pavyzdziui, krtitinés 13stos infekcijas, gripg, gerklés skausma,
sloga, nosies uzgulimg, ¢iaudéjima, spaudimo ar skausmo pojutj skruostuose arba kaktoje
su kars$¢iavimu arba be jo (pneumonija, bronchita, gripa, sinusita, rinitg, faringita,
tonzilita, nazofaringita, virSutiniy kvépavimo taky infekcija),

o kitas infekcijas, pavyzdziui, ausy infekcija, odos infekcija (celiulita), pilvo skausma ir
pykinimo pojutj (gastroenterita) bei skausminga ir dazna §lapinimasi su kars¢iavimu arba
be jo (8lapimo taky infekcijg);

- virSutinés pilvo dalies skausmas;

- sanariy skausmas (artralgija);

- sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija);

- nejprasti inksty funkcijos tyrimo duomenys (sumazgjes kreatinino klirensas, proteinurija);
- reakcija injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, susilimas ir niezulys).

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kandidamikozé — mieliagrybiy sukelta maksties infekcija (iSoriniy lyties organy ir maksties
kandidamikoz¢);

- svaigulio, sukimosi pojiitis (galvos svaigimas ar svaigulys);

- kauly ar raumeny skausmas;

- silpnumas arba didelio nuovargio pojiitis (nuovargis, astenija);

- sumazejes nuo infekcijy apsauganciy baltyjy kraujo lasteliy skaicius (neutropenija);

- pakites trigliceridy kiekis kraujyje (riebaly apykaitos sutrikimas);
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- pakite kepeny veiklos tyrimy rodikliai (padidéjes transaminaziy aktyvumas) arba padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje kartu su odos ir akiy pageltimu arba be iy reiskiniy
(hiperbilirubinemija).

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga);
- sumazgejes nuo kraujavimo pasireiskimo apsauganciy kraujo lasteliy (trombocity) skaicius.

Jeigu pastebéjote bet kurj 1§ $iy simptomy, pasakykite gydytojui arba savo vaiko gydytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti llaris
- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

- Paruosta (iStirpinta) vaista reikia vartoti i$ karto. Jeigu vaistas iS karto nesuvartojamas, tirpala
reikia laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ir suvartoti per 24 valandas.

- Pastebéjus, kad tirpalas yra neskaidrus ar opalinis arba jei jame yra matomy daleliy, Sio vaisto
vartoti negalima.

- Suleidus doze nesuvartotg vaista reikia iSmesti.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ilaris sudétis

- Veiklioji medziaga yra kanakinumabas. Kiekviename flakone, kuriame yra milteliy, yra 150 mg
kanakinumabo. Po istirpinimo kiekviename mililitre tirpalo yra 150 mg kanakinumabo.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozg, histidinas, histidino hidrochlorido monohidratas,
polisorbatas 80 (zr. 2 skyriy).

Hlaris iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Ilaris tiekiamas milteliy injekciniam tirpalui pavidalu (150 mg vaisto yra 6 ml ttrio stikliniame
flakone).

- Milteliai yra balti.

- Pakuotés dydziai. Pakuotéje yra vienas flakonas, 0 sudétingje pakuotéje yra keturios tarpinés
pakuotés, kiekvienoje yra vienas flakonas. Jasy Salyje gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vokietija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGda Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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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: +390296 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Romania
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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/
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Ilaris milteliy injekciniam tirpalui vartojimo instrukcijos

Atkreipkite démesj, kad injekcinio tirpalo paruosimas trunka mazdaug 30 minuciy.

Taip pat Zr. 3 skyriy ,,Ilaris susileidimas arba Ilaris s

uleidimas pacientui.

Prie§ pradédami injekcijas, perskaitykite visas $ias instrukcijas.

Svarbiausi dalykai ruosiantis injekcijai

- Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
laikui pasibaigus, Ilaris vartoti negalima. Vais
meénesio dienos.

Visada naudokite tik naujas neiSpakuotas adat

Reikiamy daikty surinkimas
Esanciy pakuotéje

Nesanciy pakuotéje

vienas 1,0 ml §virkStas

spirituoti tamponai
$variis sausi medvilniniai tamponai
lipnusis pleistras

daiktams)

Ilaris sumaiSymas

Raskite $varig vieta, kur galima pasirengti injekcijai ir jg atlikti.

Patikrinkite flakono ir §virksto tinkamumo laika. Ant etiketés ir déZutés nurodytam tinkamumo

tas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto

as ir $virkstus. Nelieskite adaty ir flakono virsaus.

vienas Ilaris milteliy injekciniam tirpalui flakonas (laikomas Saldytuve)

vienas flakonas (arba ampulé) sterilaus injekcinio vandens (vandens) (kambario temperatiiros)

viena 18G x 2" dydzio (50 mm) adata milteliams iStirpinti (vadinamoji pernesimo adata)
viena 27G x %" dydzio (13 mm) adata injekcijai (injekciné adata)

tinkama iSmetimo talpyklé panaudotoms adatoms, $virk§tams ir flakonams (talpyklé astriems
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Nuimkite dangtelius nuo llaris ir vandens flakony.
Nelieskite flakono kamsé¢io. Kamséius nuvalykite
spirituotu tamponu.

Atidarykite Svirksto ir perneSimo adatos (50 mm
ilgio adatos) pakuotes ir prijunkite adata prie
Svirksto.

Atsargiai nuimkite dangtelj nuo perne§imo adatos
ir pasidékite Salia. Stamoklj traukite iki galo

(1,0 ml zymos) $virksta pripildydami oro. Jsmeikite
adatg j vandens flakong guminio kams¢io centre.
Svelniai stumkite stimoklj iki galo, kol oras bus
istumtas j flakong.
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Apverskite flakona ir Svirksta vertikaliai aukstyn ir
pakelkite i akiy lygi.

Isitikinkite, kad pernesimo adatos galiukas yra
vandenyje, ir létai traukite stimoklj Zemyn, kad jis
atsirasty Siek tiek uz 1,0 ml zymos. Jei Svirkste
matote burbuliuky, juos pasalinkite taip, kaip
nurodé Jusy sveikatos prieziliros specialistas ar
vaistininkas.

Isitikinkite, kad $virkste yra 1,0 vandens, tada
adatg istraukite i§ flakono. Flakone dar liks
vandens.

PerneSimo adatg jsmeikite j Ilaris flakona su
milteliais kamstelio centre, bet taip, kad
nepaliestuméte adatos ar kamscio. | Ilaris milteliy
flakong létai suleiskite vanden;.

Atsargiai iStraukite perneSimo adata i$ flakono, ant
adatos vél uzdékite dangtelj taip, kaip nurodé Jasy
sveikatos priezitiros specialistas ar vaistininkas.

10.

Neliesdami guminio kamstelio, létai pasukiokite
(nekratykite) flakong mazdaug 45 kampu mazdaug
1 minute. Leiskite pastovéti 5 minutes.
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11.

12.

13.

Dabar flakong atsargiai apverskite ir vél atverskite
desimt karty. Nelieskite guminio kamscio pirstais.
Leiskite pastovéti mazdaug 15 minuciy kambario
temperatiroje, kad tirpalas tapty skaidrus arba
opalinis. Nekratyti. Tirpalo, kuriame yra daleliy,
vartoti negalima.
Isitikinkite, kad visas tirpalas yra flakono dugne.
Jei ant kamscio liko lasy, patapsnokite flakono
Sona, kad jie nukristy. Tirpalas turi biti skaidrus
arba opalinis, jame negali buiti matomy daleliy.
Tirpalas turi buiti bespalvis arba gali turéti Siek tiek
rusvai geltong atspalvi.
- Tirpalas, jei jis i§ karto po sumaiSymo
nevartojamas, turi buti laikomas Saldytuve
(2 °C - 8 °C) ir suvartotas per 24 valandas.

PasiruoSimas injekcijai

14.

15.

Flakono, kuriame yra Ilaris tirpalas, guminj kamstj
nuvalykite nauju spiritiniu tamponu.

Vél nuimkite pernesimo adatos dangtelj. Stimoklj
traukite iki galo (iki 1,0 ml zymos) $virkstg
pripildydami oro. Ismeikite adatg i flakona,
kuriame yra Ilaris tirpalas, guminio kamscio centre.
Adatos galas neturi siekti skys¢io. Atsargiai
stumkite stimokl;j iki galo, kol visas oras bus
susvirkstas j flakong. Oro neleiskite j tirpala.

16.

Negalima flakono ir $virksto apversti, flakonas turi
biti dugnu Zemyn. Adatg j flakong smeikite iki
galo, kol ji pasieks dugna.
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17.

18.

19.

20.

21.

Paverskite flakong, kad uZtikrintuméte, jog bus
galima j Svirksta jtraukti reikiama tirpalo kiekj.
PASTABA. Reikiamas kiekis priklauso nuo dozés,
kurig reikia injekuoti. Koks tirpalo kiekis
reikalingas Jums, pasakys Jisy sveikatos priezitiros
specialistas.

Létai traukite stimoklj iki reikiamos Zymos
(reikiamo vaisto kiekio), pripildydami $virksta
laris tirpalo. Jei §virkste matote burbuliuky, juos
pasalinkite taip, kaip nurodé Jusy sveikatos
priezitros specialistas. [sitikinkite, kad Svirkste yra
reikiamas tirpalo kiekis.

Istraukite $virk$ta su adata i§ flakono. Flakone gali
likti tirpalo. Ant pernesimo adatos vél uzdékite
dangtelj taip, kaip nurodé Jisy sveikatos prieziiiros
specialistas ar vaistininkas. Perne$imo adata
nuimkite nuo $virksto. PerneSimo adatg jdékite |
astriy daikty talpykle.

Atidarykite pakuote, kurioje yra injekciné adata ir
prijunkite adata prie $virksto. Svirksta pasidékite
Salia.

Injekavimas

22.

23.

24.

Pasirinkite injekcijos vietg virSutingje Slaunies
dalyje, pilve, zaste ar sédmenyse. Neinjekuokite |
vietas, kur oda iSberta ar pazeista, yra mélyniy ar
gumby. Negalima leisti j randinj audinj, nes tokiu
atveju galite negauti viso vaisto kiekio. Neleiskite j
vena.

Injekcijos vietg nuvalykite nauju spiritiniu
tamponu. Leiskite tai vietai nudzitti. Nuimkite
injekcinés adatos dangtelj.

Lengvai suspauskite injekcijos vietos oda. Svirksta
laikykite 90 laipsniy kampu ir vienu tolygiu judesiu
smeikite adatg Zemyn iki galo j oda.

25.

Adata laikykite iki galo jsmeigta ir 1étai stumkite
stumoklj, kol Svirkstas taps tuscias. Paleiskite
suspaustg oda ir tiesiai iStraukite adata. Adatg ir
Svirksta jdékite j astriy daikty talpykle (adatos
atjungti ar ant jos uzdéti dangtelio nereikia).
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Po injekcijos

26.  Netrinkite injekcijos vietos. Jei pradeda kraujuoti,
ant tos vietos uzdékite Svary sausg medvilninj
tampona ir §velniai spauskite 1-2 minutes arba tol,
kol kraujavimas sustos. Tada uzklijuokite lipnyjj
pleistra.

27.  Adatas ir Svirkstg saugiai iSmeskite  astriy daikty
talpykle ar taip, kaip nurodé Jusy sveikatos
priezitiros specialistas ar vaistininkas. Niekada
nevartokite adaty ar Svirksty kartotinai.

28.  Tinkamai sunaikinkite flakonus, kuriuose yra
vandens ir Ilaris tirpalo liku¢iy (jei jy yra) taip,
kaip nurodé Juisy sveikatos prieziiiros specialistas
ar vaistininkas. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Astriy daikty talpykle laikykite vaikams nepasiekiamoje
vietoje.

Tvarkykite ja taip, kaip nurodé sveikatos prieziiiros
specialistas ar vaistininkas.
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