| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ilaris 150 mg/ml skidums injekcijam
llaris 150 mg skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

laris 150 mg/ml §kidums injekcijam flakona

Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba (canakinumabum) 1 ml.

llaris 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

Katra pildspalvveida pilnslircg ir 150 mg kanakinumaba (canakinumabum) 1 ml.

Kanakinumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, iegiita peles mielomas Sp2/0 siinas ar rekombinantas
DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Skidums injekcijam satur 0,4 mg/ml polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Sl,ddums injekcijam (injekcija).
Skidums injekcijam (injekcija) pildspalvveida pilnslirce (SensoReady pildspalvveida pilnslirce).

Skidums ir dzidrs 1idz opalescgjoss un bezkrasains lidz nedaudz briini dzeltens ar pH aptuveni 6,5 un
osmolalitati no 350 lidz 450 mOsm/kg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Periodiska drudza sindromi

Ilaris paredzgts $adu autoiekaisuma izraisttu periodiska drudza sindromu arst€Sanai pieaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma:

ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi

Tlaris paredzets ar kriopirinu saistito periodisko sindromu (cryopyrin-associated periodic syndromes,

CAPS) arstésanai, ieskaitot:

- Muckle-Wells sindromu (MWS),

- jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibas (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease; NOMID)/hronisko zidainu neirologisko, adas, locitavu sindromu (chronic infantile
neurological, cutaneous, articular syndrome; CINCA),

- gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (familial cold autoinflammatory syndrome;
FCAS)/gimenes aukstuma natrenes (familial cold urticaria; FCU) smagas formas, kas izpauZas
ar pazimém un simptomiem, kas parsniedz aukstuma izraisTtus natrenes veida adas izsitumus;




ar audzéju nekrozes faktora receptoriem saistits periodisks sindroms (Tumour necrosis factor receptor
associated periodic syndrome, TRAPS)

Ilaris paredz&ts ar audz&ju nekrozes faktora (tumour necrosis factor, TNF) receptoriem saistita
periodiska sindroma (TRAPS) arstésanai;

hiperimunoglobulina D sindroms (HIDS)/mevalonata kinazes deficits (MKD)
Ilaris paredzgts hiperimunoglobulina D sindroma (HIDS)/mevalonata kinazes deficita (MKD)
arstéSanai;

gimenes Vidusjiras drudzis (familial Mediterranean fever, FMF)
Ilaris paredz&éts gimenes Vidusjiiras drudza (FMF) arstésanai. Ilaris ieteicams lietot kombinacija ar
kolhicinu, ja piemérots.

Ilaris paredzgts ari, lai arstetu:
Stilla slimibu

Ilaris paredz&ts aktivas Stilla slimibas, taja skaita Stilla slimibas, kas sakusies pieaugusajam (adult
onset Still’s disease; AOSD), un sist€miska juvenila idiopatiska artrita (sJIA) arst€Sanai pacientiem no
2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi adekvata atbildes reakcija uz iepriek$€ju arst€Sanu ar nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un sistémiski lietotiem kortikosteroidiem. Ilaris var lietot
monoterapijas veida vai kombinacija ar metotreksatu;

podagrisku artritu

Ilaris paredzets simptomatiskai pieaugusu pacientu ar biezam podagriska artrita Iekmém (vismaz

3 lekmes ieprieks€jo 12 meénesu laika) arstéSanai, kuriem nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL) un
kolhicins ir kontrindic@ti, nav panesami vai nenodro$ina atbilstoSu atbildes reakciju, un kuriem nav
piemerojami atkartoti terapijas kursi ar kortikosteroidiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstgjot CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimibu, arsté$ana jauzsak un jauzrauga arstam-
specialistam ar pieredzi attiecigas slimibas diagnosticé$ana un arsteé$ana.

Lai arsteétu podagrisko artritu, arstam jabit pieredzei biologisko zalu lietosana, un Ilaris injekcija
javeic veselibas apriipes specialistam.

Devas
CAPS: pieaugusie, pusaudZi un bérni no 2 gadu vecuma

Ieteicama kanakinumaba sakuma deva CAPS pacientiem ir:
pieaugusie, pusaudzi un bérni > 4 gadus veci:

o 150 mg pacientiem ar kermena masu > 40 kg,

o 2 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 15 kg un < 40 kg,
o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg un < 15 Kkg;
bérni no 2 lidz < 4 gadu vecuma:

o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg.

To ievada ik pec astonam nedélam ka vienreiz&ju devu subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar sakuma devu 150 mg vai 2 mg/kg var apsvért iesp&ju ievadit otro kanakinumaba 150 mg
vai 2 mg/kg devu, ja 7 dienas péc arstesanas uzsaksanas netiek sasniegta apmierinosa kliniska atbildes
reakcija (niezes un citu iekaisuma vispargjo simptomu izzusana). Ja p&c tam tiek sasniegta pilniga
arstésanas atbildes reakcija, jaturpina intensificéta lietoSanas shéma 300 mg vai 4 mg/kg ik péc

8 nedelam. Ja 7 dienas p&c devas palielinasanas netiek sasniegta apmierinosa kliniska atbildes

reakcija, var apsvert iesp&ju ievadit treSo kanakinumaba 300 mg vai 4 mg/kg devu. Ja p&c tam tiek



sasniegta pilniga arsté$anas atbildes reakcija, jaapsver lietoSana péc intensificétas sheémas 600 mg vai

8 mg/kg ik péc 8 ned€lam, pamatojoties uz individualo klnisko novertgjumu.

Pacientiem ar sakuma devu 4 mg/kg var apsvért iesp&ju ievadit otro kanakinumaba 4 mg/kg devu, ja

7 dienas péc arst€Sanas UzsakSanas netiek sasniegta apmierino$a kliniska atbildes reakcija. Ja péc tam
tiek sasniegta pilniga arstéSanas atbildes reakcija, jaapsver lictoSana p&c intensificétas shemas 8 mg/kg
ik p&c 8 nedelam, pamatojoties uz individualo klisko noveértgjumu.

Kliniska pieredze par lietosanu biezak ka péc 4 nedélam vai devas lielakas par 600 mg vai 8 mg/kg ir

ierobezota.

CAPS pieauguiajiem un bérniem >4 gadus

veciem =15 ka

150 mg vai 2 mg/kg

Apmierino$a kliniska

atbildes reakcija péc

CAPS bérniem 2-< 4 gadus veciem vai bérniem
24 gadus veciem 27,5 kg un < 15 kg

Apmierinos$a kliniska atbildes
reakcija pec 7 dienam?

Ne

Uzturosa deva:

7 dienam?
Ja
Né
Uzturos$a deva
Var apsvert 4 mg/kg ik péc
8 nedélam

150 mg vai
2 mg/kg ik péc
8 nedelam

iespeju ievadrt

papildus 150 mg
vai 2 mg/kg devu

Apmierino$a Kkliniska atbildes
reakcija pec 7 dienam?

Ja Ne

Uzturo$a deva:
300 mg vai 4 mg/kg ik
péc 8 nedélam

b V.
Var apsvért iespéju
ievadit papildus 300 mg
vai 4 mg/kg devu

Ja pilniga Arstesanas
atbildes reakcija péc
7 dienam, uzturo$a deva:
600 mg vai 8 mg/kg ik péc
8 nedélam

Var apsvert
iespéju ievadit
papildus
4 mg/kg devu

Ja pilniga
arstéSanas
atbildes reakcija
péc 7 dienam,
uzturosa deva:
8 mg/kg ik péc
8 nedelam




TRAPS, HIDS/MKD un FMF': pieaugusie, pusaudzi un bérni vecuma no 2 gadiem un vecaki
Ieteicama kanakinumaba sakuma deva TRAPS, HIDS/MK un FMF pacientiem ir:

o 150 mg pacientiem ar kermena masu > 40 kg;

o 2 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg un < 40 kg.

To lieto ik péc Cetram nedélam ka vienreiz&ju devu subkutanas injekcijas veida.

Ja 7 dienu laika p&c terapijas uzsaksanas nav sasniegta vélama kliniska atbildes reakcija, var apsvert
iesp&ju ievadit otru kanakinumaba 150 mg vai 2 mg/kg devu. Ja péc tas tiek sasniegta pilna atbildes

reakcija, jaturpina doz&Sanas shéma ar palielinatu 300 mg (vai 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu
<40 kg) devu ik pec 4 nedelam.

Pacientiem bez kliniskiem uzlabojumiem arst&josajam arstam ieteicams parskatit arstéSanas
turpinasanu ar kanakinumabu.

TRAPS, HIDS/MKD and FMF pacientiem
ar kermena masu > 40 kg

TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem ar
kermena masu > 7.5 kg un <40 kg

150 mg

Apmierino$a kliniska
atbildes reakcija péc
7 dienam?

2 mg/kg

Apmierino$a kliniska
atbildes reakcija péc
7 dienam?

Uzturo$a deva: Var apsvert Uzturosa deva Var apsvert

150 mg ik pec iespgju ievadit 2 mg/kg ik pec iespeju ievadit
4 nedélam papildus 150 mg 4 nedelam papildus 2 mg/kg
devu devu

Ja ir sasniegta pilniga
arsteéSanas atbildes reakcija,
uzturo$a deva:

300 mg ik péc 4 nedelam

Ja ir sasniegta pilniga
arsteSanas atbildes reakcija,
uzturos$a deva:

4 mg/kg ik péc 4 nedelam

Stilla slimiba (SJIA un AOSD)

Ieteicama kanakinumaba deva Stilla slimibas pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg ir 4 mg/kg
(maksimala deva Iidz 300 mg), ievadot ik p&c ¢etram nedélam subkutanas injekcijas veida. Pacientiem
bez kliskiem uzlabojumiem arst€joSajam arstam ieteicams parskatit arst€Sanas turpinasanu ar
kanakinumabu.

Podagrisks artrits
Janozime vai jaoptimize hiperurik€mijas arstésana ar atbilstosu uratu mazinosu terapiju (UMT).
Kanakinumabu jalieto ka terapija péc vajadzibas, lai arstétu podagriska artrita 1ekmes.

Piecaugusiem podagriska artrita pacientiem ieteicama kanakinumaba deva ir 150 mg, ko ievada ka
vienreizéju devu subkutanas injekcijas veida Iekmes laika. Lai sasniegtu maksimalo efektu,
kanakinumabu ieteicams ievadit péc iespéjas atrak péc podagriska artrita Iekmes sakuma.



Pacientus, kuriem nav atbildes reakcijas, nav ieteicams atkartoti arstét ar kanakinumabu. Pacientiem,
kuriem tiek sasniegta atbildes reakcija vai kuriem ir nepiecieSama atkartota arsté$ana, jaievéro vismaz
12 nedglu intervals pirms nakamas kanakinumaba devas ievadisanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izlaistas devas

Ja pacientiem ar CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimibu (AOSD vai SJIA) ir izlaista
injekcija, ta jaievada pec iespgjas atrak, negaidot 11dz nakamajai planotajai devai. Turpmakas devas
jaievada ieteiktajos intervalos.

Tpaﬁas pacientu grupas

Pediatriska populacija

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kanakinumaba droSums un efektivitate, lietojot CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem Iidz
2 gadu vecumam, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta, taéu
ieteikumus par devam nevar sniegt.

sJIA
Kanakinumaba s droSums un efektivitate, lietojot sJIA pacientiem lidz 2 gadu vecumam, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Podagriskais artrits
Kanakinumabs nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija podagriska artrita gadijuma.

Gados vecaki pacienti
Deva nav japielago.

Aknu darbibas traucejumi
Kanakinumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago. Tomér kliniska pieredze §1s grupas
pacientiem ir ierobezota.

Pacienta kartite

Visiem llaris parakstitajiem ir jaiepazistas ar zalu aprakstu un jainforme pacienti/apriipétaji par
pacienta kartiti, paskaidrojot, ka rikoties, ja viniem rodas jebkadi infekcijas vai makrofagu aktivacijas
sindroma (MAS) simptomi, vai vakcinacijas pirms arstéSanas gadijuma. Arsts katram
pacientam/apriip&jam izsniegs pacienta kartiti.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Injekcijai piem@&rotas Sadas vietas: augsstilbs, véders, augSdelms vai gurns. Katrai injekcijai ieteicams
izvelieties citu injekcijas vietu, lai izvairttos no sapiguma. Jaizvairas no adas rajoniem ar bojajumiem,
nobrazumiem vai izsitumiem. Jaizvairas no injekcijas rétaudos, jo tas var samazinat kanakinumaba
iedarbibu.

Flakons
Katrs flakons ir paredzets vienreizgjai lietoSanai vienam pacientam, vienas reizes devai.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimibu (AOSD un sJIA)

P&c atbilstosas pareizas injicéSanas metodes apmacibas pacienti un vinu apripétaji var injicét
kanakinumabu pasi, ja arsts uzskata to par piemé&rotu un nodrosina medicinisku novérosanu (skatit
6.6. apakSpunktu).



leteikumus par zalu lietosanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Pildspalvveida pilnslirce
Pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredz&ta vienreiz€jai lictoSanai vienam pacientam, vienas reizes
devai.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimtbu (AOSD un sJIA)

P&c atbilstosas pareizas injicé$anas metodes apmacibas pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma un
kermena masu lielaku par 40 kg, ka arT vinu apraip&taji var injicét kanakinumabu pasi, ja arsts uzskata
to par piemerotu un nodrosina medicinisku novérosanu. Pusaudziem var biit nepiecieSama pieaugusa
apripétaja uzraudziba, lai veiktu pasSinjekciju (skattt 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Infekcijas

Kanakinumaba lietoSana ir saistita ar palielinatu smagu infekciju sastopamibu. Pacienti riipigi
jakontrol&, vai arstéSanas laika ar kanakinumabu un péc tas neattistas infekcijas pazimes vai simptomi
(skatit 4.8. apakSpunktu). Arstam jaievéro piesardziba, ievadot kanakinumabu pacientiem ar infekciju,
recidiv§josam infekcijam anamné&zg vai blakusslimibu, kas var predisponét tos infekcijam.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimtbas (SJIA un AOSD) arstésana
ArstéSanu ar kanakinumabu nedrikst uzsakt vai turpinat pacientiem ar aktivu infekciju, kuras gadijuma
nepiecieSama mediciniska iejaukSanas.

Podagriska artrita arstesana

Kanakinumabu nedrikst ievadit pacientiem ar aktivu infekciju.

Kanakinumaba lietoSana vienlaicigi ar audzgja nekrozes faktora (tumour necrosis factor; TNF)
inhibitoriem nav ieteicama, jo tas paaugstina smagu infekciju risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kanakinumaba terapijas laika zinots par atseviskiem neparastu vai oportiinistisku infekciju (taja skaita,
aspergilozes, atipisku mikobakteriju infekciju, herpes zoster) gadijumiem. C&lonsakaribu starp
kanakinumabu un Siem gadijumiem izslégt nevar.

Tuberkulozes skrinings

Aptuveni 12% CAPS pacientu, kuriem kliniskajos p&tijumos tika veikts PPD (purified protein
derivative; attirita olbaltumu atvasinajuma) adas tests, novéro$anas parbaudg bija pozitivs testa
rezultats arstéSanas laika ar kanakinumabu bez kliniskam latentas vai aktivas tuberkulozes infekcijas
pazimem.



Nav zinams, vai interleikina-1 (IL-1) inhibitoru, tadu ka kanakinumabs, lietoSana paaugstina
tuberkulozes reaktivacijas risku. Pirms arstéSanas uzsakSanas visiem pacientiem jaizverté gan aktivas,
gan latentas tuberkulozes infekcijas. Saja izvertgjuma, it Tpasi pieaugusiem pacientiem, ieteicams
ietvert detalizeétu anamnézi. Visiem pacientiem ieteicams veikt atbilstosus skrininga izmeklgjumus
[piem&ram, tuberkulina adas tests, interferona gamma atbrivosanas tests (interferon gamma release
assay) un kriiskurvja rentgenogramma] (janem véra viet&ji ieteikumi). ArsteSanas laika ar
kanakinumabu un péc tas pacienti riipigi jakontrol€, vai neattistas tuberkulozes infekcijas pazimes vai
simptomi. Visi pacienti jainforme, ka paradoties par tuberkulozi liecino$am pazimém vai simptomiem
(piemé&ram, neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, subfebrila temperattira) kanakinumaba
terapijas laika, jamekle mediciiska palidziba. Ja PPD testa rezultati kliist no negativiem par
pozitiviem, Tpasi augsta riska pacientiem, jaapsver cita tuberkulozes infekcijas skrininga panémiena
izmantoSana.

Neitropénija un leikopénija

Lietojot zales, kas inhibé IL-1, tai skaita kanakinumabu, nov&roja neitropéniju un leikop&niju
(absoliitais neitrofilo leikocitu skaits [ANS] < 1,5 x 10%1). ArstéSanu ar kanakinumabu nedrikst uzsakt
pacientiem ar neitrop&niju vai leikopéniju. LeikocTtu, tai skaita neitrofilo leikocttu, skaitu ieteicams
noteikt pirms arstéSanas uzsakSanas un atkartoti p&c 1 - 2 me&nesiem. llgstosas vai atkartotas arstéSanas
gadijuma, leikocTtu skaitu ieteicams noteikt periodiski arst€Sanas laika. Ja pacientam attistas
neitropénija vai leikopénija, ripigi jakontrol€ leikocTtu skaits un jaapsver iesp€ja partraukt arstésanu.

Laundabigi jaunveidojumi

Pacientiem, kuri arst&ti ar kanakinumabu, zinots par laundabigiem jaunveidojumiem. Laundabigu
jaunveidojumu risks, lietojot anti-interleikina (IL)-1 terapiju, nav zinams.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot kanakinumaba terapiju, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Lielakaja dala gadijumu
reakcijas bija vieglas. Kanakinumaba kliniskas izstrades laika vairak neka 2 600 pacientiem nav zinots
par anafilaktoidam vai anafilaktiskam reakcijam, kas attiecinamas uz arsteSanu ar kanakinumabu.
Tomer nevar izslégt smagas paaugstinatas jutibas reakciju risku, kas injicgjamo olbaltumvielu
lietoSanas gadijuma nav retums (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbiba

Kliiskajos pé&tijumos zinots par parejosiem un asimptomatiskiem seruma transaminazu vai bilirubina
Iimena paaugstinasanas gadijjumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vakcinacijas

Nav pieejami dati par sekundaru infekciju parnesanas risku ar dzivam (novajinatam) vakcinam
pacientiem, kuri sanem kanakinumabu. Tade| dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar
kanakinumabu, ja sagaidamais ieguvums parliecinosi neparsniedz iesp&jamo risku (skatit

4.5. apakspunktu).

Pirms arst€sanas uzsaksanas ar kanakinumabu pieaugusajiem un bérniem ir ieteicams sanemt visu
atbilstoSo vakcinaciju, ieskaitot pneimokoku vakcinu un inaktiveto pretgripas vakcinu (skatit

4.5. apakspunktu).

NLRP3 géna mutacijas CAPS pacientiem

Kliniska pieredze CAPS pacientiem bez apstiprinatas NLRP3 géna mutacijas ir ierobezota.



Makrofagu aktivacijas sindroms pacientiem ar Stilla slimibu (sJIA un AOSD)

Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir zinams, dzivibai bistams stavoklis, kas var attistities
pacientiem ar reimatiskiem stavokliem, it Tpasi Stilla slimibu. Ja attistas MAS, vai pastav aizdomas par
ta raSanos, pec iesp&jas atrak jauzsak izmekleana un arstéSana. Arstiem japievers uzmaniba infekciju
simptomiem vai Stilla slimibas pasliktinasanas gadijumiem, jo tie ir zinami MAS ierosinataji.
Pamatojoties uz klinisko p&tijumu pieredzi, kanakinumabs nepalielina MAS sastopamibas biezumu
Stilla slimibas pacientiem, tomé&r konkr&tus secinajumus izdarit nav iesp&jams.

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Pacientiem, kuri arstéti ar llaris, reti zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), galvenokart ta zinota pacientiem ar sistémisku juvenilu idiopatisku artritu
(sJIA). Pacientiem ar DRESS var biit nepiecie$sama hospitalizacija, jo §1 slimiba var beigties letali. Ja ir
DRESS pazimes un simptomi un alternativu etiologiju nevar noteikt, llaris nedrikst atkartoti lietot un
jaapsver cita terapija.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 0,4 mg polisorbata 80 katra 1 ml injekciju kiduma. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Pacienti/aprupétaji jainformé par nepiecieSamibu pastastit arstam, ja viniem vai vinu bérnam
ir vai ir bijusi jebkada zinama alergija.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Kanakinumaba un citu zalu mijiedarbiba formalos pétijumos nav pétita.

Citu IL-1 blokatoru lietoSana kombinacija ar TNF inhibitoriem bija saistita ar palielinatu smagu
infekciju sastopamibu. Kanakinumaba lietosana kopa ar TNF inhibitoriem nav ieteicama, jo tas var
paaugstinat smagu infekciju risku.

Citokini, kas veicina hronisku iekaisumu, pieméram, interleikins-1 b&ta (IL-1 b&ta), var nomakt aknu
CYP450 enzimu ekspresiju. Tadgjadi CYP450 ekspresiju var atjaunot specigu citokinu inhibitoru,
piemé&ram, kanakinumaba, terapijas sakSana. Tas ir kliniski nozimigi CYP450 substratiem ar Sauru
terapeitisko indeksu, kad deva tiek pielagota individuali. Uzsakot kanakinumaba lietoSanu pacientiem,
Kurus arste ar $is grupas zalém, ieteicams kontrolét terapeitisko efektivitati vai aktivas vielas
koncentraciju, ja nepiecieSams, japielago individuala zalu deva.

Dati par dzivo vakcinu ietekmi un par sekundaru infekcijas parnesanu ar dzivam vakcinam pacientiem,
kuri sanem kanakinumabu nav pieejami. Tapéc dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar
kanakinumabu, ja sagaidamais ieguvums parliecino$i neparsniedz iesp&jamo risku. Ja dzivas vakcinas
nepieciesams lietot pec arstéSanas ar kanakinumabu uzsaksanas, ieteicams nogaidit vismaz 3 ménesus
péc pedgjas kanakinumaba injekcijas un vakcinaciju veikt pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit
4.4, apakspunktu).

P&tijuma rezultati veselam pieaugusam pétamam personam liecinaja, ka viena kanakinumaba 300 mg
deva neietekmée antivielu atbildes reakcijas indukciju un saglabasanos péc vakcinacijas pret gripu vai
glikolizgtu olbaltumvielu saturosas meningokoku vakcinas.

56 nedélu atklata pétijuma 4 gadus veciem un jaunakiem CAPS pacientiem rezultati liecinaja, ka
visiem pacientiem, kuri san€ma nedzivas, standarta apriipei atbilstosas vakcinas, izveidojas
aizsargajoss antivielu limenis.



4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém arstéSanas laika ar kanakinumabu un Iidz 3 ménesiem p&c ped&jas devas sanemsanas
ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Gritnieciba

Dati par kanakinumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Petjjumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Risks
auglim/matei nav zinams. Tap&c grutnieces vai sievietes, kuras vélas gritniecibu, ieteicams arstét tikai
p&c rupigas ieguvuma un riska novertésanas.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka kanakinumabs $k&rso placentaro barjeru un ir konstatgjams augli.
Dati par cilvékiem nav pieejami, bet ta ka kanakinumabs pieder G klases imtinglobuliniem (IgG1), ir
sagaidama placentaras barjeras Skérsosana. Klmiska ietekme nav zinama. Tomer dzivu vakcinu
lietoSana jaundzimusiem, kuri in utero ir bijusi paklauti kanakinumaba ietekmei, nav icteicama

16 nedglas péc pedgjas kanakinumaba devas matei pirms bérna dzim$anas. Sievietém, kuras
griitniecibas laika lietojuSas kanakinumabu, ieteicams dot noradijumus informét bérna apriipes
specialistu pirms jebkuras jaundzimusajam paredz&tas vakcinacijas.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai kanakinumabs izdalas cilvéka piena. Tap&c 1émumu par to, vai barot bérnu ar krati
kanakinumaba terapijas laika, ieteicams pienemt tikai p&c rapigas ieguvuma un riska noveértésanas.

Pettjumi ar dzivniekiem liecina, ka peles pret-pelu IL-1 b&ta antivielam nebija nevélamas ietekmes uz
zidamo mazulu attistibu un ka antivielas tika tiem parnestas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Formali p&tijumi par iesp&jamo kanakinumaba ietekmi uz fertilitati cilvékam nav veikti.
Kanakinumabam nebija nekadas ietekmes uz tevinu fertilitates raditajiem pértikiem (C. jacchus). Peles
pret-pelu IL-1 b&ta antivielam nebija nevélamas ietekmes uz pelu t€vinu un matisu fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ilaris maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArsteSana ar Ilaris var
izraisit reiboni/vertigo vai asteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem arstéSanas laika ar
Ilaris attistas ieprieks min&tie simptomi, pirms darbibu, kuram nepieciesama spriestsp&ja vai motoras
prasmes, veiksanas janogaida I1idz Sie simptomi pilniba izzud.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija infekcijas, galvenokart augs&jos elpcelos. Ilgtermina
arstéSanai neietekmgja blakusparadibu veidu un biezumu.

Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam pacientiem, kuri arstéti ar kanakinumabu (skatit 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Zinots par oportunistiskam infekcijam pacientiem, kuri arstéti ar kanakinumabu (skatit
4.4. apakspunktu).
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Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas apkopotas atbilstosi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai. Visas organu
sistému klas€s nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas pec sastopamibas, vispirms noradot
visbiezakas. Uzskaititajam blakusparadibam rasanas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

MedDRA Indikacijas:

organu sistemu | CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, podagrisks artrits
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Elpcelu infekcija (taja skaita pneimonija, bronhits, gripa, virusu infekcija,
sinusits, rinits, faringits, tonsillits, nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcija)
Auss infekcija

Celulits
Gastroenterits
Urincelu infekcija
Biezi Vulvovaginala kandidoze
Nervu sistémas traucéjumi
Biezi | Reibonis/vertigo
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Sapes védera augseja dala *
Retak Gastroezofageala refluksa slimiba 2
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi | Reakcija injekcijas vieta
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi Artralgija *
Biezi Skeleta-muskulu sapes *
Muguras sapes 2

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi | Nogurums/astenija 2
Izmekl€jumi
Loti biezi Samazinats nieru kreatinina klirenss **

Protetnarija

Leikopenija 1°

Biezi Neitropénija °

Retak Samazinats trombocitu skaits °

1 sJIA gadijuma

2 podagriska artrita gadijuma

3 pamatojas uz aprékinatu kreatinina klirensu; vairadkumam bija parejoss

4 vairakumam novéroja olbaltumvielu paliekas, kam bija parejoss raksturs, lidz 1+ olbaltumvielas urina ar teststrémeli
5 skatit turpmako informaciju zemak

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

sJIA apkopota analize un AOSD

Kopuma 445 sJIA pacienti vecuma no 2 lidz <20 gadiem kliniskajos p&tfjumos sanéma kanakinumabu,
ieskaitot 321 pacientu vecuma no 2 Iidz <12 gadiem, 88 pacientus vecuma no 12 lidz <16 gadiem un
36 pacientus vecuma no 16 1idz <20 gadiem. Visu sJIA pacientu apkopota droSuma analize paradija,
ka gados jaunu sJIA pacientu apak$grupa vecuma no 16 lidz <20 gadiem kanakinumaba dro$uma
profils bija atbilstos$s tam, kads noverots pacientiem jaunakiem par 16 gadiem. Kanakinumaba
drosuma profils AOSD pacientiem randomizgeta, dubultakla, placebo kontroléta p&tijuma (GDEO1T)
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36 pieaugusiem pacientiem (vecuma no 22 Iidz 70 gadiem) bija lidzigs tam, ko novéroja sJIA
pacientiem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

llgtermina dati un izmainas laboratorisko testu rezultatos CAPS pacientiem
Kanakinumaba klinisko p&tijumu laika CAPS pacientiem hemoglobina vid&jas veértibas paaugstinajas,
un leikocitu, neitrofilo leikocttu un trombocTtu skaits — samazinajas.

CAPS pacientiem reti tika noveérota transaminazu Iimena paaugstinasanas.

Ar kanakinumabu arstétiem CAPS pacientiem tika novérota asimptomatiska un neliela seruma
bilirubina Iimena paaugstinaSanas bez vienlaicigas transaminazu limena paaugstinaSanas.

Ilgtermina, atklata pétijuma ar devu palielinasanu 600 mg vai 8 mg/kg devu grupa biezak neka citas
devu grupas tika zinots par infekciju (gastroenterits, elpcelu infekcijas, augsg€jo elpcelu infekcija),
vemsSanu un reiboni.

Izmainas laboratorisko testu rezultatos TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem

Neitrofilie leikociti

Kaut arT neitrofilo leikocttu skaita > 2. pakapes samazinaSanas bija 6,5% pacientu (biezi) un

1. pakapes samazinasanas — 9,5% pacientu, tas parsvara bija parejosas, un ar neitrop€niju saistita
infekcija ka neveélama blakusparadiba netika identificéta.

Trombociti

Kaut arT trombocitu skaita samazinasanas (> 2. pakape) bija 6,5% pacientu, asinoSana ka nevélama
blakusparadiba netika identific€ta. Viegla un parejosa 1. pakapes trombocitu skaita samazinasanas bez
jebkadam ar asino$anu saistitam nevélamam blakusparadibam bija 15,9% pacientu.

Izmainas laboratorisko testu rezultatos SJIA pacientiem

Hematologija

Kopuma sJIA programma par parejosu leikocttu (white blood cell - WBC) skaita samazinasanos

< 0,8 X zem normas apaksgjas robezas (lower limit of normal - LLN) zinots 33 pacientiem (16,5%).

Kopuma sJIA programma par parejosu absoliita neitrofilo leikocttu skaita (ANS) samazinasanos zem
1 x 10%1 zinots 12 pacientiem (6,0%).

Kopuma sJIA programma par parejosu trombocitu skaita samazinasanos (<LLN) zinots 19 pacientiem
(9,5%).

ALAT/ASAT
Kopuma sJIA programma par ALAT un/vai ASAT limena paaugstinaSanos > 3 X aug$gja normas
robeza (ANR) zinots 19 pacientiem (9,5%).

Izmainas laboratorisko testu rezultatos podagriska artrita pacientiem

Hematologija

Par samazinatu leikocitu skaitu (WBC) < 0,8 X zem normas apaksgjas robezas (lower limit of normal -
LLN) zinots 6,7% pacientu, kuri tika arstéti ar kanakinumabu, salidzinot ar 1,4% pacientu, kuri tika
arstéti ar triamcinolona acetonidu. Salidzinajuma pé&tijumos 2% pacientu tika zinots par absoliita
neitrofilo leikocitu skaita (ANS) samazina$anos mazak par 1 X 10%1. Atseviskos gadijumos novéroja
ANS < 0,5 x 10%1 (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aktivi kontroletos kliniskajos p&tijumos pacientiem ar podagrisku artritu, kurus arstgja ar
kanakinumabu, vieglas (< LLN un > 75 x 10%1) un parejosas trombocitu skaita samazinasanas
sastopamiba bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kurus arstgja ar salidzinajuma zalém (7,7%).
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Urinskabe

Podagriska artrita salidzinajuma p&tijumos p&c arstéSanas ar kanakinumabu noveéroja parejosu
urinskabes limena paaugstinasanos (0,7 mg/dl pec 12 nedelam un 0,5 mg/dl p&c 24 nedelam). Cita
petijuma pacientiem, kuri uzsaka UMT, nenoveroja urinskabes Iimena paaugstinasanos. Kliniskajos
pétijumos pacientu grupas ar podagru nesaistitu artritu netika noveérots paaugstinats urinskabes [Tmenis
(skattt 5.1. apakSpunktu).

ALAT/ASAT

P&tijuma beigas ar kanakinumabu arstétu pacientu grupa, salidzinot ar triamcinolona acetonidu arstétu
pacientu grupu(-am), tika novérota alanina transaminazes (ALAT) vid&ja un mediana raditaja
paaugstinasanas (attiecigi 3,0 U/l un 2,0 U/1) un aspartata transaminazes (ASAT) vidgja un mediana
raditaja paaugstinasanas (2,7 U/l un 2,0 U/l), salidzinot ar sakotng&jo stavokli. Tomér kliniski nozimigu
izmainu sastopamiba (> 3 X virs augs€jas normas robezas [ANR]) bija lielaka pacientiem, kurus arstgja
ar triamcinolona acetonidu (2,5% gan ALAT, gan ASAT), salidzinot ar pacientiem, kurus arstéja ar
kanakinumabu (1,6% ALAT un 0,8% ASAT).

Trigliceridi

Aktivi kontrolétos podagriska artrita kliniskajos p&tijumos pacientiem, kurus arst&ja ar kanakinumabu,
trigliceridu Itmenis paaugstinajas vidgji par 33,5 mg/dl, salidzinot ar nelielu samazinasanos

par -3,1 mg/dl pacientiem, kurus arstgja ar triamcinolona acetonidu. Pacientu, kuru trigliceridu Iimenis
paaugstinajas > 5 X virs augsejas normas robezas (ANR) sastopamiba bija 2,4% kanakinumaba grupa
un 0,7% triamcinolona acetonida grupa. S1novérojuma kliniska nozime nav zinama.

Ilgtermina dati no novéro$anas pétjjuma

Ilgtermina registra p&tijuma (vid&jais kanakinumaba iedarbibas ilgums 3,8 gadi) ikdienas kliniskaja
prakse ar kanakinumabu kopa arstéti 243 CAPS pacienti (85 pediatriskie pacienti vecuma no > 2 lidz
< 17 gadiem un 158 pieaugusie pacienti vecuma > 18 gadiem). Kanakinumaba drosuma profils, ko
noveroja $aja grupa péc ilgtermina arstéSanas, bija atbilstoSs noverotajam CAPS pacientiem
intervences p&tjjumos.

Pediatriska populacija

Intervences pétijumos 80 pediatrijas CAPS pacienti (2-17 gadus veci) sanéma kanakinumabu. Kopuma
kanakinumaba droSuma un panesamibas profils, tai skaita kopg&ja infekcijas gadijumu sastopamiba un
smaguma pakape, pediatrijas pacientiem kliniski nozimigi neatskiras no kop&jas CAPS populacijas
(sastav no pieaugusiem un pediatrijas pacientiem, N=211). Visbiezak zinotie infekcijas gadijumi bija
augsgjo elpcelu infekcijas.

Papildus 6 pediatrijas pacienti vecuma lidz 2 gadiem tika vért&ti maza atklata kliniskaja pétijuma.
Kanakinumaba droSuma profils bija lidzigs ka 2 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

102 ar TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacienti (vecuma no 2-17 gadiem) sanéma kanakinumabu
16 nedelu pétijuma. Kopuma pediatriskiem pacientiem, salidzinot ar kop€jo populaciju, nebija kltniski

nozimigas kanakinumaba droSuma un panesamibas profila atkiribas.

Gados vecaki pacienti

Nozimigas atSkiribas droSuma profila pacientiem > 65 gadiem nav noverotas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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49. PardozéSana

Zinota pieredze par pardozesanu ir ierobezota. Agrinos klniskajos peétijumos pacienti un veseli
brivpratigie intravenozi vai subkutani sanéma devas 1idz 10 mg/kg bez akatas toksicitates pazimém.

PardozeSanas gadijuma pacients riipigi janovero, vai neattistas neveélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi un nekavgjoties janozime atbilstosa simptomatiska arstesana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: L04ACO08

Darbibas mehanisms

Kanakinumabs ir cilvéka monoklonala anti-cilvéka interleikina-1 beta (IL-1 beta) IgG1/k izotipa
antiviela. Kanakinumabs ar lielu afinitati specifiski saistas ar cilvéka IL-1 b&ta un neitralize cilveka
IL-1 béta biologisko darbibu, blokgjot ta mijiedarbibu ar IL-1 receptoriem un tadgjadi kavgjot IL-

1 beta induceto géna aktivaciju un ickaisuma mediatoru izstradi.

Farmakodinamiska iedarbiba

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kliiskajos pétijumos CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem, kuriem ir nekontrol&ta IL-

1 beta parprodukcija, noverota strauja un ilgstosa atbildes reakcija uz arstéSanu ar kanakinumabu, t. i.,
tadi laboratoriskie raditaji ka C-reaktiva olbaltuma (CRO) un seruma amiloida A (SAA) Itmenis,
lielais neitrofilo leikocTtu un trombocitu skaits, un leikocitoze strauji normalizgjas.

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

Stilla slimiba, kas radusies pieaugusajam, un sistémiskais juvenilais idiopatiskais artrits ir smagas
autoiekaisuma slimibas, ko izraisa iedzimta imunitate, veidojoties iekaisumu izraisoSajiem citokiniem,
galvenokart IL-1-béta.

SJIA un AOSD raksturigakas 1pasibas ietver drudzi, izsitumus, hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju,
poliserozitu un artritu. ArsteSana ar kanakinumabu izraisTja atru un ilgstoSu gan sJIA izraisito locitavu
simptomu, gan sist€émisko simptomu samazinasanos, lielakajai dalai pacientu ieveérojami samazinot
iekaisuso locitavu skaitu, atri samazinot drudzi un akutas fazes reagentus (skatit ,,Kliniska efektivitate
un droSums”).

Podagrisks artrits

Podagriska artrita lekmes izraisa urinskabes salu (urinskabes natrija monohidrata) kristalu
izgulsn&sanas locitavas un tam piegulosajos audos, kas caur ,, NALP3 inflammasome” kompleksu
stimul@ rezidentos makrofagus izdalit IL-1 b&ta. Makrofagu aktivacijas un vienlaicigas IL-1 béta
parprodukcijas rezultata attistas akiita, sapiga iekaisuma atbildes reakcija. Citi iedzimtas imtinas
sisteémas aktivatori, tadi ka endogénie zvanveida receptoru agonisti, var veicinat IL-1 géna
transkripcijas aktivaciju, izraisot podagriska artrita 1€kmi. PEc arstéSanas ar kanakinumabu skartajas
locttavas strauji samazinas iekaisuma markieru CRO vai SAA daudzums, un akiita ickaisuma pazimes
(piem&ram, sapes, pietikums, apsartums).

Kliniska efektivitate un droSums

CAPS
Kanakinumaba lietosanas efektivitate un droSums pieraditi kopa 211 pieaugusajiem un pediatriskajiem
pacientiem ar dazadu slimibas smaguma pakapi un atSkirigiem CAPS fenotipiem (taja skaita
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FCAS/FCU, MWS un NOMID/CINCA). Galvenaja p&tijuma tika ieklauti tikai pacienti ar apstiprinatu

NLRP3 mutaciju.

/11 fazes pétijuma arstésanai ar kanakinumabu bija atrs iedarbibas sakums, simptomiem izziidot vai
kliniski nozimigi samazinoties dienas laika pé&c devas ievadiSanas. Laboratoriskie raditaji, piemeram,
augstais CRO un SAA limenis, lielais neitrofilo leikocTtu un trombocitu skaits strauji normalizgjas

dazu dienu laika péc kanakinumaba injekcijas.

Galveno pétijumu veidoja 48 ned€lu trisdaligs daudzcentru pétijums, t.i., 8 nedelu atklatais periods

(I dala), 24 ned&lu randomizgtais, dubultmask&tais un placebo kontrolétais lietoSanas partrauk$anas
periods (Il dala) un péc tam 16 ned€lu atklatais periods (I1l dala). P&tijuma mérkis bija novertet
kanakinumaba (150 mg vai 2 mg/kg ik péc 8 nedélam) lietosanas efektivitati, droSumu un panesamibu

pacientiem ar CAPS.

- | dala: pilniga kliniska un biologisko markieru atbildes reakcija uz kanakinumabu (noteikta ka
arsta vispargja novertgjuma par ietekmi uz autoiekaisumu un adas slimibu apvienojums <
minimalo un CRO vai SAA raditaji < 10 mg/litrd) noverota 97% pacientu un radas 7 dienu laika
p&c arstesanas uzsaksanas. Nozimigu uzlabosanos noveéroja autoieckaisuma slimibas aktivitates
arsta kliniskaja vertgjuma: vispargja slimibas aktivitates novert§juma, adas slimibas (natrenes
veida adas izsitumu) Novert&juma, artralgijas, mialgijas, galvassapju/migrénas, konjunktivita,
noguruma/savarguma novertejuma, citu saistito simptomu novert§juma un pacienta veiktaja

simptomu novertgjuma.

- Il dala: galvena pétijuma lietosanas partraukSanas perioda primarais meérka kriterijs bija definéts
ka pacientu Ipatsvars ar slimibas recidivu/paasinajumu: nevienam (0%) pacientam, kur$ bija
randomizéts kanakinumaba lietoSanai, nebija paasinajuma, salidzinot ar 81% pacientu, kuri bija

randomizgti placebo lietosanai.

- I11 dala: pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo II dala un kuriem bija paasinajums, p&c
ieklauSanas atklataja kanakinumaba pagarinajuma, atjaunojas un saglabajas kliniska un

serologiska atbildes reakcija.

2. tabula. Efektivitates kopsavilkums tabulas veida galvenaja III fazes pétijuma, placebo

kontrolétaja lietoSanas partraukSanas perioda (II dala)

Galvenais 111 fazes pétijums, placebo kontroletais lieto§anas partraukSanas periods (II dala)
Kanakinumabs Placebo
N=15 N=16 p-vertiba
n(%) n(%)
Primarais merka kritérijs (paasinajums)
Pacientu Tpatsvars ar slimibas paasinajumu II dala 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
Iekaisuma markieri*
C reaktivais olbaltums, mg/1 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Seruma A amiloids, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* vidgjas (medianas) izmainas salidzinajuma ar II dalas sakumu

Veikti divi atklati, nekontrol&ti, ilgtermina III fazes p&tijumi. Viens bija kanakinumaba droSuma,
panesamibas un efektivitates petijums pacientiem ar CAPS. Kopgjais arst€Sanas ilgums svarstijas no

6 ménesiem lidz 2 gadiem. Otrs bija atklats kanakinumaba p&tijums ar mérki novertet efektivitati un
drosumu japanu CAPS pacientiem 24 ned€lu garuma, ar pagarinajuma fazi lidz 48 nedélam. Primarais
merkis bija noteikt pacientu Tpatsvaru, kuriem nebija recidivu 24. nedgla, ieskaitot tos pacientus, kuru

deva tika palielinata.

Apvienota So divu petijumu efektivitates datu analize liecinaja, ka 65,5% pacientu, kuri ieprieks nebija
arsteti ar kanakinumabu, sasniedza pilnigu atbildes reakciju, lietojot 150 mg vai 2 mg/kg, un 85,2%
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pacientu sasniedza pilnigu atbildes reakciju, lietojot dazadas devas. 43,8% pacientu no tiem, kuri
lietoja 600 mg vai 8 mg/kg (vai pat liclakas devas), sasniedza pilnigu atbildes reakciju. Mazak
pacientu vecuma grupa no 2 lidz < 4 gadiem sasniedza pilnigu atbildes reakciju (57,1%) neka vecaki
pediatrijas un pieaugusie pacienti. 89,3% pacientu no tiem, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju,
saglabajas atbildes reakcija bez recidiviem.

Pieredze ar atseviSkiem pacientiem, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju péc devas palielinasanas
lidz 600 mg (8 mg/kg) ik péc 8 nedelam, liecina, ka liclaka deva var dot ieguvumu pacientiem, kuri
nevar sasniegt pilnigu atbildes reakciju vai nevar saglabat pilnigu atbildes reakciju, lietojot ieteicamo
devu (150 mg vai 2 mg/kg pacientiem > 15 kg un < 40 kg). Paliclinata deva biezak tika lietota
pacientiem vecuma no 2 lidz < 4 gadiem un pacientiem ar NOMID/CINCA simptomiem
salidzinajuma ar FCAS vai MWS.

Tika veikts 6 gadus ilgs novéroSanas registra pétijums, lai iegiitu datus par kanakinumaba terapijas
ilgtermina droSumu un efektivitati, arstgjot pediatriskos un pieaugusos CAPS pacientus ikdienas
kliniskaja praks€. P&tijuma ieklava 243 CAPS pacientus (ieskaitot 85 pacientus, kuri bija jaunaki par
18 gadiem). Slimibas aktivitate bija noveértéta ka neaktiva vai viegla/vid&ja 90 % pacientu visos
pétjuma laika punktos p&c pétijuma uzsakSanas; un visos pétijuma laika punktos p&c pétijuma
uzsaksanas serologisko ickaisuma markieru (CRO un SAA) medianas bija normas robezas

(< 10 mg/litra). Kaut arT aptuveni 22 % pacientu, kuri sanéma kanakinumabu, bija nepiecieSama devas
pielagosana, tikai procentuali neliels daudzums (1,2 %) pacientu partrauca lietot kanakinumabu
terapeitiska efekta trikuma del.

Pediatriska populacija

CAPS intervences pétijumos ar kanakinumabu kopuma piedalijas 80 pediatrijas pacienti vecuma no
2 lidz 17 gadiem (aptuveni puse no viniem tika arstéta, devu rékinot péc mg/kg). Kopuma
kanakinumaba efektivitates, droSuma un panesamibas profils pediatrijas pacientiem kliniski nozim1igi
neatskiras no kopg€jas CAPS populacijas. Lielakajai dalai pediatrijas pacientu noveéroja klinisko
simptomu un objektivu iekaisuma markieru (pieméra, SAA un CRO) raditaju uzlabosanos.

Tika veikts 56 nedélu atklats pétijums pediatrijas pacientiem ar CAPS, vecuma lidz < 4 gadiem, lai
noverteétu kanakinumaba efektivitati, droSumu un panesamibu. Septinpadsmit pacienti (taja skaita

6 pacienti vecuma lidz 2 gadiem) tika noveértéti, izmantojot sakuma devu 2-8 mg/kg, kas atkariga no
kermena masas. P&tfjuma tika novertéta art kanakinumaba ietekme uz antivielu veidosanos bérniem
péc standarta, vecumam atbilstosam vakcinam. Drosuma vai efektivitates atSkiribas pediatrijas
pacientiem vecuma lidz 2 gadiem salidzinajuma ar pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem
netika noverotas. Visiem pacientiem, kuri sanéma nedzivas, standarta, vecumam atbilstosas vakcinas
(n=7), izveidojas aizsargajoss antivielu limenis.

TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kanakinumaba droSums un efektivitate TRAPS, HIDS/MKD un FMF arsté$anai bija pieraditi

atseviska galvenaja, Il fazes, 4 dalu pétijuma (N2301), kas sastavgja no trTs atseviskam slimibu

grupam.

- | dala: katras slimibas grupas pacienti vecuma no 2 gadiem un vecaki uzsaka 12 nedelu
skriinga periodu, kura laika izvert&ja, vai nav sacies slimibas paasinajums.

- Il dala: pacientus ar slimibas paasinajumu randomizgja 16 ned€lu dubultmasketam, placebo
kontrol&tam arstéSanas periodam, kura laika vini sanéma vai nu kanakinumabu 150 mg
(2 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) subkutani (s.c.), vai placebo ik péc 4 nedelam.
Pacientiem vecuma > 28 dienam, bet < 2 gadiem bija atlauts uzsakt petijumu uzreiz II dalas
atklataja grupa ka nerandomizétiem pacientiem (un vinus izslédza no primaras efektivitates
analizes).

- I11 dala: pacienti, kuri pabeidza 16 ned€lu arsteSanu un bija klasificeti ka tie, kuriem ir atbildes
reakcija, bija atkartoti randomizeti 24 nedelu dubultmask&tam zalu lietoSanas partrauksanas
periodam, kura laika vini sanéma kanakinumabu 150 mg (2 mg/kg pacienti ar kermena masu
<40 kg) s.c. vai placebo ik p&c 8 nedelam.

- IV dala: visi III dalas pacienti, kuri sanéma kanakinumabu bija pieméroti icklausanai 72 nedélu
atklata arst€Sanas pagarinajuma perioda.
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Kopuma pétijuma II dala bija ieklauti 185 pacienti vecuma no 28 dienam un vecaki, ka arT kopuma
randomizgts 181 pacients vecuma no 2 gadiem un vecaks.

Randomizgta arstéSanas perioda (II dalas) primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu ar
atbildes reakciju ipatsvars katra slimibas grupa, kuriem 15. diena izzuda p&tamas slimibas paasinajums
un kuriem atlikusaja 16. ned&lu arstésanas perioda nebija jaunu slimibas paasinajumu (definéts ka
pilniga atbildes reakcija). Peétamas slimibas paasinajuma izzuSana bija definéta ka slimibas aktivitates
novértejuma punktu skaits < 2 (“minimala slimiba vai slimibas nav”) atbilstosi arsta vispargjam
novert&jumam (Physician’s Global Assessment, PGA) un CRO normas robezas (< 10 mg/l) vai
samazinasanas par > 70% no sakotngja stavokla. Jauns paasinajums bija definéts ka PGA novertgjuma
punktu skaits > 2 (“viegla, vid&ji smaga vai smaga slimiba”) un CRO > 30 mg/l. Sekundarie mérka
kritériji, kas visi pamatojas uz 16. nedélas rezultatiem (I dalas beigas), ieklava pacientu ipatsvaru,
kuri sasniedza PGA novertéjuma punktu skaitu < 2, pacientu Ipatsvaru ar serologisku remisiju
(definéta ka CRO < 10 mg/I) un pacientu ipatsvaru ar normalu SAA limeni (definéts ka SAA

<10 mg/l).

Salidzinot primaros efektivitates mérka kritérijus, kanakinumabs bija paraks par placebo visas tris
slimibu grupas. Kanakinumabs visas tris grupas uzradija ari efektivitates parakumu sekundarajos
mérka kritérijos - PGA <2 un CRO < 10 mg/l, salidzinajuma ar placebo. Lielakam pacientu
ipatsvaram 16. ned¢la bija normalizgjies SAA (< 10 mg/l), lietojot kanakinumabu, salidzinajuma ar
placebo visas tris grupas, ar statistiski nozimigu atskiribu, ko novéroja pacientiem ar TRAPS (skatit
zemak 3. tabulu ar p&tijuma rezultatiem).

3.tabula  Efektivitates kopsavilkums tabulas veida galvenaja I11 fazes pétijjuma, randomizéta,
placebo kontrolétaja arsteSanas perioda (II dala)

Galvenais 111 fazes pétijums, randomizéts, placebo kontroléts arstéSanas periods (IT dala)

Kanakinumabs Placebo
n/N (%) n/N (%) p-vértiba

Primarais mérka Kriteérijs (paasinajums) - pacientu ipatsvars, kuriem 15. diena izzuda p&tamas
slimibas paasinajums un kuriem atliku$aja 16. ned€lu arstésanas perioda nebija jaunu slimibas
paasinajumu

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2/24 (8,33) 0,0050*

Sekundarie mérka kriteriji (slimibas un iekaisuma markieri)
Arsta vispargjais novertgjums < 2

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

HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2135 (5,71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C reaktivais olbaltums < 10 mg/I

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

HIDS/MKD 15/37 (40,54) 2135 (5,71) 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Seruma amiloids A < 10 mg/I

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

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

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

n=pacientu ar atbildes reakciju skaits; N=izvertgjumam derigo pacientu skaits

* norada uz statistisku ticamibu (vienpusg€ju) 0,025 Iimeni, pamatojoties uz Fisera testu (Fisher exact
test)

** norada uz statistisku ticamibu (vienpus&ju) 0,025 Iimeni, pamatojoties uz logiskas regresijas modeli
ar arst€Sanas grupu un sakotng&ja stavokla attiecigiem PGA, CRO vai SAA raditajiem ka skaidrojoSiem
mainigajiem katrai grupai
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Devas palielindsana

Pé&tijuma II dala pacienti, kurus arst&ja ar kanakinumabu un kuriem bija pastaviga slimibas aktivitate,
pirma ménesa laika sanéma papildus 150 mg (vai 2 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) devu. So
papildu devu vargja sanemt jau no 7 dienas péc pirmas devas. Visi pacienti, kuriem palielinaja devu,
turpindja sanemt palielinato devu — 300 mg (vai 4 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) ik p&c

4 nedelam.

Primara mérka kritérija pétnieciskaja analizé noveroja, ka pacientiem ar nepietiekosSu atbildes reakciju
péc pirmas devas, tas palielinasana pirmaja ménesi lidz 300 mg (vai 4 mg/kg) ik péc 4 nedelam
turpmak uzlaboja paasinajuma kontroli, samazinaja slimibas aktivitati un normalizéja CRO un SAA
limeni.

Pediatriskie pacienti

Divi nerandomizéti HIDS/MKD pacienti (vecuma > 28 dienas, bet < 2 gadi) bija ieklauti p&tijuma un
sanéma kanakinumabu. Vienam pacientam p&c vienas vienreizgjas kanakinumaba 2 mg/kg devas
sanems$anas 15. diena bija pétamas slimibas paasinajums izzuda, bet p&c §is pirmas devas arstéSanu
partrauca nopietnu nevélamu blakusparadibu dg] (pancitopénija un aknu mazspgja). Sim pacientam,
uzsakot petljumu, anamné&ze bija imiina trombocitopeniska purpura un aktivs aknu darbibas
traucjumu medicinisks stavoklis. Otrs pacients sanéma kanakinumaba sakuma devu 2 mg/kg un
papildus devu 2 mg/kg 3. ned€la. Devu palielinaja 5. nedgla, lai sanemtu 4 mg/kg devu ik péc

4 nedelam Iidz petijums II dalas beigam. Slimibas paasinajums izzuda 5. nedgla, un I[idz p&tijuma

Il dalas beigam (16. nedglai) pacientam jaunu slimibas paasinajumu nebija.

Stilla slimiba (SJIA un AOSD)

sJIA

Kanakinumaba efektivitate aktiva sJIA arsté$ana tika izvértéta divos galvenajos Il fazes pétijjumos
(G2305 un G2301). Pétijumos tika ieklauti pacienti vecuma no 2 lidz < 20 gadiem (sakotngja stavokli
vidgjais vecums 8,5 gadi un vidg&jais slimibas ilgums 3,5 gadi) ar aktivu slimibu, kas definéta ka

> 2 locttavas ar aktivu artritu, drudzisS un paaugstinats CRO.

Petijums G2305

Petijums G2305 bija randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts 4 nedelu petijums, kura tika
izvertéta kanakinumaba Tstermina efektivitate 84 pacientiem, kuri tika randomizéti, lai sanemtu vai nu
vienreizg&ju kanakinumaba 4 mg/kg (Iidz 300 mg) devu, vai placebo. Primarais mérkis bija pacientu
Tpatsvars péc 15 dienam, kuri sasniedza vismaz 30% uzlaboSanos péc pediatriskiem Amerikas
Reimatologijas Koledzas (ARK) atbildes reakcijas kritérijiem, kas papildinati, ieklaujot drudza
neesamibu. ArstéSana ar kanakinumabu, salidzinot ar placebo, uzlaboja visus pediatrisko ARK
atbildes reakcijas kritériju raditajus 15. un 29. diena (4. tabula).

4.tabula. Pediatriska ARK atbildes reakcija un slimibas statuss 15. un 29. diena

15. diena 29. diena
Kanakinumabs Placebo Kanakinumabs Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ARK30 84% 10% 81% 10%
ARKS50 67% 5% 79% 5%
ARK?70 61% 2% 67% 2%
ARK90 42% 0% 47% 2%
ARK100 33% 0% 33% 2%
Neaktiva slimiba 33% 0% 30% 0%
ArsteSanas atSkiribas visos ARK kritériju raditajos bija nozimigas (p < 0,0001)

Adapteto pediatrisko ARK kritériju komponensu, kuras bija ieklautas sistemiskas un artrita
komponentes, rezultati sakrita ar kop&jiem ARK atbildes reakciju rezultatiem. LocTtavu ar aktivu
artritu un locttavu ar ierobezotam kustibam skaita izmainu mediana 15. diena, salidzinot ar sakotn&jo
stavokli, bija attiecigi -67% un -73% kanakinumaba grupa (N=43), salidzinot ar izmainu medianu 0%
un 0% placebo grupa (N=41). Pacienta sapju novertgjuma punktu skaita (0-100 mm vizualo analogu
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skala) vidgjas izmainas 15. diena bija -50,0 mm kanakinumaba grupa (N=43), salidzinot ar +4,5 mm
placebo grupa (N=25). Sapju novertéjuma punktu skaita videjas izmainas ar kanakinumabu arstetajiem
pacientiem 29 diena bija lidzigas.

Petijums G2301

Petijums G2301 bija randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts terapijas atcel$anas petijums
slimibas paasinajumu novér$anai ar kanakinumabu. P&tjjums sastav&ja no divam dalam ar diviem
neatkarigiem primariem mérka kritérijiem (veiksmiga steroidu lietoSanas samazinasana un laiks lidz
paasinajumam). I dala (atklata) tika ieklauti 177 pacienti, kuri sanéma 4 mg/kg (lidz 300 mg)
kanakinumabu, lietojot ik péc 4 ned&lam 1idz pat 32 nedglas. Il dala (dubultmask&ta) pacienti sanéma
vai nu kanakinumabu 4 mg/kg, vai placebo, lietojot ik p&c 4 nedélam, 1idz bija registréti

37 paasingjuma gadijumi.

Kortikosteroidu devas samazinasana

No kopuma 128 pacientiem, kas tika ieklauti I dala un sanéma kortikosteroidus, 92 pacientiem
méeginaja samazinat kortikosteroidu devu. Piecdesmit septiniem (62%) no 92 pacientiem, kuriem
méginaja samazinat zalu devu, izdevas veiksmigi samazinat kortikosteroidu devu, un 42 (46%)
pacienti partrauca kortikosteroidu lietosanu.

Laiks lidz paasinajumam

Il dala pacientiem, kuri sanéma kanakinumabu, paasinajuma gadijumu risks samazinajas par 64%,
salidzinot ar placebo grupu (riska attieciba 0,36; 95% TI: no 0,17 1idz 0,75; p=0,0032). SeSdesmit tr1s
no 100 Il dala ieklautajiem pacientiem, kuri san€ma vai nu placebo, vai kanakinumabu, novéroSanas
perioda laika (maksimali lidz 80 ned&lam) nebija slimibas paasinajuma.

Ar veselibu un dzives kvalitati saistitie rezultati pétijumos G2305 un G2301

ArstéSana ar kanakinumabu kliniski nozimigi uzlaboja pacientu fizisko funkciju un dzives kvalitati.
Petijuma G2305, Bérnu veselibas novértesanas anketas mazako kvadratu vidéja uzlabosanas bija

0,69 kanakinumabam, salidzinot ar placebo, apliecinot 3,6 reizes minimalo kliniski nozimigo atskiribu
0,19 (p=0,0002). Petijuma G2301 I dalas beigas mediana uzlabosanas bija 0,88 (79%), salidzinot ar
sakotngjo stavokli. Petijuma G2305 zinots par statistiski nozZimigu uzlaboSanos Beérnu veselibas
anketas-PF50 raditajos kanakinumabam, salidzinot ar placebo (fiziska funkcija p=0,0012, psihosociala
labklajiba p=0,0017).

Apkopota efektivitates datu analize

Lai izvertetu efektivitates noturigumu, tika apkopoti dati no G2305, G2301 un pagarinajuma fazes
pétijuma par arsté$anas ar kanakinumabu pirmajam 12 nedglam. Sie dati uzradija lidzigu adaptéto
pediatrisko ARK atbildes reakcijas kriteriju raditaju un to komponensu uzlabosanos péc 12 nedélu
arst€Sanas, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, ka placebo kontrolgta petijuma (G2305) noverotais. Pec
12 nedélam adaptéto pediatrisko ARK30, 50, 70, 90 un 100 atbildes reakcijas kritériju raditaji bija
attiecigi 70%, 69%, 61%, 49% un 30%, un 28% pacientu bija neaktiva slimiba (N=178).

Lai gan ierobezoti, dati no kliniskajiem p&tijumiem liecina, ka pacientiem, kuriem nav atbildes
reakcijas uz tocilizumabu vai anakinru, var bt atbildes reakcija uz kanakinumabu.

Petijums G2301E1

Pettjumos G2305 un G2301 novérota efektivitate saglabajas atklata, ilgtermina pagarinajuma petijjuma
G2301E1. No pétijuma 270 SJIA pacientiem 147 pacienti bija sanémusi arst€Sanu ar kanakinumabu
pétijumos G2305 vai G2301 (I grupa), bet 123 pacienti bija pacienti, kuri ieprieks nebija sanémusi
kanakinumabu (Il grupa). | grupas pacientu arsté$anas ilguma mediana bija 3,2 gadi (lidz 5,2 gadiem),
bet Il grupas pacientu arstésanas ilguma mediana bija 1,8 gadi (Iidz 2,8 gadiem). Pagarindjuma
petijuma visi pacienti sanéma kanakinumabu 4 mg/kg (Iidz maksimali 300 mg) ik p&c 4 nedelam.
Abas grupas pacientiem, kuri labi reaggja (retrospektivi definéti ka adaptgtais pediatriskais AKR > 90)
un kuriem nebija nepiecieSams vienlaikus lietot kortikosteroidus, tika atlauts samazinat kanakinumaba
devu lidz 2 mg/kg ik p&c 4 nedelam (62/270; 23%).
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Petijums G2306

Petijums G2306 bija atklats pétijums, lai novertetu arstésanas atbildes reakcijas noturibu, samazinot
kanakinumaba devu (2 mg/kg ik péc 4 ned€lam) vai pagarinot devas intervalu (4 mg/kg ik péc

8 nedelam) sJIA pacientiem, kuri sanéma kanakinumabu 4 mg/kg ik p&c 4 nedélam. Septindesmit
piecus pacientus vecuma no 2 lidz 22 gadiem, kuriem vismaz 6 secigus ménesus saglabajas neaktivas
slimibas statuss (kliniska remisija), lietojot kanakinumabu monoterapija, ieskaitot pacientus, kuriem
bija iespgjams saglabat neaktivu slimibas statusu vismaz 4 nedg€las, partraucot vienlaikus lietojama
kortikosteroida un/vai metotreksata lietosanu, randomizgja, lai sanemtu kanakinumabu 2 mg/kg ik péc
4 nedelam (N=38) vai kanakinumabu 4 mg/kg ik p&c 8 nedélam (N=37). P&c 24 ned&lam 71% (27/38)
pacientu, kuri san€ma samazinatu devu (2 mg/kg ik péc 4 nedelam) un 84% (31/37) pacientu, kuriem
pagarinaja devas intervalu (4 mg/kg ik pec 8 ned€lam), 6 menesus saglabajas neaktivs slimibas statuss.
No pacientiem, kuriem bija kliniska remisija un kuriem turpinaja samazinat devu (1 mg/kg ik péc

4 nedelam) vai pagaringja devas intervalu (4 mg/kg ik p&c 12 nedélam), attiecigi 93% (26/28) un 91%
(30/33) pacientu 6 ménesus saglabajas neaktivs slimibas statuss. Pacientiem, kuriem saglabajas
neaktivs slimibas statuss papildu 6 ménesus péc mazakas devas lietosanas, atlava partraukt
kanakinumaba lietosanu. Kopuma 33% (25/75) pacientu, kurus randomizgja devas samazinasanas vai
devas intervala pagarinaSanas grupas, vargja partraukt arstéSanu ar kanakinumabu un 6 ménesus
saglabajas neaktivs slimibas statuss. Nevélamo blakusparadibu raditajs abas arsté€Sanas grupas bija
lidzigs novérotajam raditajam pacientiem, kurus arst&ja ar kanakinumabu 4 mg/kg ik p&c 4 nedélam.

AOSD

Kanakinumaba 4 mg/kg (lidz maksimali 300 mg), kas ievadits ik p&c 4 nedélam, efektivitate AOSD
pacientiem randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma 36 pacientiem (no 22 lidz

70 gadiem) bija salidzinama ar novéroto SJTA pacientiem. P&tijuma GDEO1T lielaks pacientu Tpatsvars
(12/18; 66,7%) kanakinumaba grupa neka placebo grupa (7/17; 41,2%) paradija uzlabojumu
salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni slimibas aktivitates raditaja 28 - eritrocitu sedimentacijas atrums
(DAS28- ESR - Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate) ar > 1,2 12. nedgla, kas
nesasniedza statistisko nozimigumu (krusteniska attieciba 2,86; arstéSanas starpiba [%] 25,49 [95%
TI: 9,43; 55,80]). Lidz 4. ned€lai 7 no 18 pacientiem (38,9%), kuri tika arstéti ar kanakinumabu, jau
bija sasniegusi DAS28-ESR remisiju, salidzinot ar 2 no 17 pacientiem (11,8%), kuri sanéma placebo.
Sie dati saskan ar 418 sJIA pacientu apvienotas efektivitates analizes rezultatiem, kas paradija, ka
kanakinumaba efektivitate sJIA pacientu apak$grupa no 16 lidz <20 gadiem (n = 34) saskangja ar
efektivitati, kas novérota pacientiem, kas jaunaki par 16 gadiem (n=384).

Podagrisks artrits

Kanakinumaba efektivitate akiita podagriska artrita arstéSana tika pieradita divos daudzcentru,
randomizgtos, dubultaklos, aktivi kontroletos petijumos pacientiem ar biezu podagrisko artritu

(> 3 Iekmes pedgjo 12 menesu laika), kuri nevargja lietot NPL vai kolhicinu (kontrindikacijas,
nepanesamibas un efektivitates trikuma del). Petijumu ilgums bija 12 nedg€las, kuram sekoja 12 ned€lu
dubultakla pagarinajuma faze. Kopuma 225 pacienti tika arstéti ar 150 mg kanakinumabu subkutani,
un 229 pacienti tika arstéti ar 40 mg triamcinolona acetonidu (TA) intramuskulari p&tijuma sakuma un
gadijuma, ja pacientam attistijas jauna lekme. leprieks€jo 12 menesu laika podagriska artrita Iekmju
vidgjais skaits bija 6,5. Vairak neka 85% pacientu bija blakusslimibas, tai skaita hipertensija (60%),
cukura diabgts (15%), iS€miska sirds slimiba (12%) un > 3 pakapes hroniska nieru slimiba (25%).
Aptuveni vienai treSajai dalai pétfjuma ieklauto pacientu (76 [33,8%] kanakinumaba grupa un

84 [36,7%] triamcinolona acetonida grupa) bija dokumentgta nesp€ja (nepanesamiba, kontrindikacija
vai atbildes reakcijas trikums) lietot gan NPL, gan kolhicinu. Zinots, ka uzsakot p&tijumu, 42%
pacientu vienlaicigi bija UMT.

Citi primarie mérka kriteriji bija: (i) podagriska artrita sapju intensitate (vizualo analogu skala, VAS)
péc 72 stundam p&c devas ievadiSanas un (ii) laiks 1idz nakamajai podagriska artrita I€kmei.

Kopuma visa pétljuma populacija péc 72 stundam kanakinumaba 150 mg grupa sapju intensitate bija

statistiski nozimigi zemaka neka triamcinolona acetonida grupa. Kanakinumabs arT samazinaja
sekojosu lekmju risku (skattt 5. tabulu)
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Efektivitates rezultati pacientu apaksgrupa, kuri nevargja lietot ne NPL, ne kolhicinu, un kuri sanéma
UMT, kuriem UMT nebija efektiva vai kuriem UMT bija kontrindicgta (N=101), bija konsekventi,
salidzinot ar kop€jo pétijuma populaciju, un ar statistiski nozimigaku atskiribu sapju intensitate pec
72 stundam (-10,2 mm, p=0,0208) un atkartotu Iekmju riska samazinasanos (riska attieciba 0,39,
p=0,0047 p&c 24 ned€lam) triamcinolona acetonida grupa.

Efektivitates rezultati ierobezotaja pacientu apaksSgrupa, ieklaujot vienigi pacientus ar UMT (N=62),
apkopoti 5. tabula. Pacientiem ar UMT, un kuri nevargja lietot ne NPL, ne kolhicinu, arstéSana ar
kanakinumabu izraisija sapju samazinasanos un samazinaja sekojosu Iekmju risku, lai gan novérotas
arst€Sanas atskiribas, salidzinot ar triamcinolona acetonida terapiju, bija mazak izteiktas, neka
salidzinot ar kopgjo pétijuma populaciju.

5. tabula. Efektivitate kop€ja pétijjuma populacija un pacientu apaksgrupa, kuri sapem UMT
un nevar lietot ne NPL, ne kolhicinu

Efektivitates merka Kriterijs Kopgja petijjuma Nevar izmantot ne NPL, ne
populacija; kolhicinu, ar UMT
N=454 N=62
Podagriska artrita lékmju arstéSana, nosakot sapju intensitati (VAS) péc 72 stundam
Vidgja, péc mazako kvadratu metodes -10,7 -3,8

aprékinata starpiba salidzinajuma ar
triamcinolona acetonidu
TI (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-vertiba, vienpusgja p <0,0001* p=0,2798
Sekojosu podagriska artrita lekmju riska samazinasana, nosakot laiku Iidz pirmajai jaunajai
lekmei (24 nedelas)

Riska attieciba triamcinolona 0,44 0,71
acetonidam

Tl (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-vertiba, vienpusgja p <0,0001* p=0,2337

* ApZime nozimigu p-vertibu < 0,025

Drosuma rezultati liecinaja par palielinatu nevélamo blakusparadibu biezumu kanakinumaba grupa
salidzinajuma ar triamcinolona acetonida grupu, 66%, salidzinot ar 53% pacientu, zinojot par jebkuru
nevélamu blakusparadibu un 20%, salidzinot ar 10% pacientu, zinojot par infekcijam 24 nedelu laika.

Gados vecaki pacienti
Kopuma kanakinumaba efektivitate, droSums un panesamiba gados vecakiem pacientiem > 65 gadiem
bija Iidzigi ka pacientiem < 65 gadiem.

Pacienti, kuri sanem uratu mazinoso terapiju (UMT)

Kliniskajos pétijumos kanakinumabs tika drosi lietots kopa ar UMT. Kopgja pétijuma populacija
pacientiem ar UMT bija mazak izteiktas atSkiribas gan sapju intensitates mazinasana, gan sekojosu
podagriska artrita Iekmju riska mazinasana, salidzinot ar pacientiem bez UMT.

Imiingenitate

Antivielas pret kanakinumabu tika novérotas aptuveni 1,5%, 3% un 2% pacientu, arstgjot attiecigi
CAPS, sJIA un podagrisko artritu ar kanakinumabu. Netika konstat&tas neitraliz€josas antivielas.
Actmredzamu korelaciju starp antivielu veidosanos un klinisko atbildes reakciju vai nevélamam
blakusparadibam nenovéroja.

Pacientiem ar TRAPS, HIDS/MKD un FMF, kurus arstgja ar 150 mg un 300 mg devam, antivielas

pret kanakinumabu 16 ned€lu laika nenovéroja. Ari AOSD gadijuma netika novérotas antivielas pret
kanakinumabu.
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Iminas atbildes noteikSana ir loti atkariga no izmantota testa jutiguma un specifiskuma un test€Sanas
apstakliem. So iemeslu dé] antivielu pret kanakinumabu sastopamibas biezuma salidzinajums ar
antivielu pret citiem lidzekliem sastopamibas biezumu var bt maldinoss.

Pediatriska populacija

Registracijas apliecibas Tpasnieks ir izpildijis Cetrus kanakinumaba pediatriskas izp&tes planus
(attiecigi CAPS, SJIA, FMF - HIDS/MKD un TRAPS). St zalu informacija ir atjauninata, lai ieklautu
rezultatus no pétijuma ar kanakinumabu pediatriska populacija.

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus kanakinumabam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar podagrisko artritu (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
CAPS

Uzsitksanas

Maksimala kanakinumaba koncentracija seruma (Cmax) picaugusiem CAPS pacientiem tika sasniegta
aptuveni 7 dienas p&c vienreizgjas subkutanas 150 mg ievadiSanas. Vidgjais terminalais eliminacijas
pusperiods bija 26 dienas. P&c vienreizgjas subkutanas 150 mg devas ievadisanas tipiskam
picaugusajam CAPS pacientam (70 kg) vid&jie Cmax un laukums zem liknes ekstrapoléts lidz
bezgalibai (AUCix) raditaji bija 15,9 pg/ml un 708 pg*d/ml. Subkutani ievadita kanakinumaba
absoluita biopieejamiba bija 66%. ledarbibas raditaji (tadi ka AUC un Crax) palielindjas proporcionali
devai devu robezas no 0,30 lidz 10,0 mg/kg, ievadot intravenoza infiizija, vai no 150 Iidz 600 mg,
ievadot subkutana injekcija. Paredzamie lidzsvara stavokla iedarbibas raditaji (Cmin,ss, Cmax.ss,

AUC ss8w) pEc subkutanas 150 mg ievadisanas (vai attiecigi 2 mg/kg) ik p&c 8 ned€]am bija nedaudz
augstaki kermena masas kategorija 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pug*d/ml) salidzinajuma ar
kermena masas kategoriju < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) un > 70 kg (4,6 pg/ml,
17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Paredzamais uzkrasanas koeficients bija 1,3 péc 6 ménesu subkutanas
150 mg ievadiSanas ik p&c 8 ned€lam.

Izkliede
Kanakinumabs saistas ar seruma IL-1 béta. Kanakinumaba izkliedes tilpums (Vss) mainas atkariba no
kermena masas. CAPS pacientam ar kermena masu 70 kg tas ir 6,2 litri.

Eliminacija

Kanakinumaba Skietamais klirenss (CL/F) palielinas atkariba no kermena masas. CAPS pacientam ar
kermena masu 70 kg tas ir 0,17 I/diena un sJIA pacientam ar kermena masu 33 kg tas ir 0,11 I/diena.
Nemot vera atskiribas kermena masa, starp CAPS un sJIA pacientiem netika novérotas kliniski
nozimigas farmakokingtisko Tpasibu atskiribas.

Nekadu norazu par paatrinatu klirensu vai no laika atkarigam kanakinumaba farmakokinétisko Tpasibu

izmainam pec atkartotas ievadiSanas nebija. Pec korekcijas pec kermena masas netika noverotas
nekadas ar dzimumu vai vecumu saistitas farmakokingtikas atskiribas.

TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Biopieejamiba atseviski TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem nav noteikta. Skietamais klirenss
(CL/F) TRAPS, HIDS/MKD un FMF populacija ar kermena masu 55 kg (0,14 1/d) un CAPS
populacija ar kermena masu 70 kg (0,17 1/d) bija lidzigs. Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija
4,96 1, ja kermena masa ir 55 Kg.

P&c atkartotas subkutanas 150 mg kanakinumaba lietoSanas ik p&c 4 nedélam, minimala kanakinumaba
koncentracija 16. nedéla (Cmin) bija 15,4 £ 6,6 pg/ml. Aprékinatais AUCray lidzsvara koncentracijas
stavokli bija 636,7 = 260,2 pug*d/ml.
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Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

Biopieejamiba sJIA pacientiem nav atseviski pétita. Skietamais klirenss attieciba pret kermena masas
kg (CL/F uz kg) sJIA un CAPS pacientu grupas (0,004 1/diena uz kg) bija lidzigs. Skietamais izkliedes
tilpums uz kg (V/F uz kg) bija 0,14 I/kg. Dati par farmakokinétiku (FK) pacientiem ar AOSD liecina
par lidzigu kanakinumaba FK, salidzinot ar sJTA un citam pacientu grupam.

Kanakinumaba uzkrasanas koeficients pec atkartotas 4 mg/kg ievadiSanas ik péc 4 nedélam bija 1,6
sJIA pacientiem. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts p&c 110 dienam. Kopgjie paredzamie vidgjie (£SD)
Chmin,ss, Cmaxss Un AUC ssaw raditaji bija attiecigi 14,7+8,8 ug/ml, 36,5 + 14,9 ug/ml un 696,1 +

326,5 pg*d/ml.

AUCssaw vecuma grupa 2-3, 4-5, 6-11, un 12-19 gadi bija attiecigi 692, 615, 707 un 742 pg*d/ml.
Stratificgjot pec kermena masas, zemakas kermena masas kategorija (< 40 kg) tika noverota zemaka
(30-40%) Chminss (11,4 salidzinajuma ar 19 pg/ml) un AUCss (594 salidzinajuma ar 880 pg*d/ml)
iedarbibas mediana salidzinajuma ar augstakas kermena masas kategoriju (> 40 kg).

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modelé$anas analizi, kanakinumaba farmakokinétika
gados jauniem sJIA pacientiem vecuma no 16 lidz 20 gadiem bija Iidziga pacientiem jaunakiem par

16 gadiem. leprieks noteikta kanakinumaba iedarbiba lidzsvara koncentracijas stavokli, lietojot

4 mg/kg (maksimali 300 mg) devu, pacientiem virs 20 gadu vecuma bija salidzinama ar iedarbibu sJIA
pacientiem, kuri jaunaki par 20 gadiem.

Podagriska artrita pacientu grupa

Podagriska artrita pacientiem biopieejamiba netika atseviski noteikta. Skietamais klirenss attieciba pret
kilogramu kermena masas (CL/F uz kg) podagriska artrita un CAPS pacientu grupas bija lidzigs
(0,004 1/d/kg). P&c vienreiz&jas 150 mg subkutanas devas ievadisanas tipiskam podagriska artrita
pacientam (93 kg) vidéja iedarbiba (Cmax: 10,8 pg/ml un AUCixs: 495 ng*d/ml) bija zemaka neka
tipiskam CAPS pacientam (70 kg) (15,9 pg/ml un 708 pg*d/ml). Tas atbilst novérotajam CL/F
palielinajumam attieciba pret kermena masu.

Paredzamais uzkrasanas koeficients bija 1,1 p&c subkutanas 150 mg kanakinumaba ievadiSanas ik p&c
12 nede€lam.

Pediatriska populacija

Maksimala kanakinumaba koncentracija pediatrijas pacientiem vecuma no 4 gadiem un vecakiem tika
sasniegta 2-7 dienas (Tmax) pec vienas subkutanas 150 mg vai 2 mg/kg kanakinumaba ievadisanas.
Terminalais eliminacijas pusperiods varigja no 22,9 lidz 25,7 dienam — farmakokin&tiskas 1pasibas
lidzigas pieaugusajiem noverotajam. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas modelésanas
analizi, kanakinumaba farmakokinétika bérniem vecuma no 2 lidz < 4 gadiem bija lidziga 4 gadu vecu
un vecaku pacientu farmakokingtikai. Noteikts, ka subkutanas uzstikSanas atrums samazinajas ar
vecumu un bija visatrakais jaunakiem pacientiem. Atbilsto$i, Tmax bija 1saks (3,6 dienas) jaunakiem
sJIA pacientiem (2-3 gadi) salidzinajuma ar vecakiem SJIA pacientiem (12-19 gadi; Tmax 6 dienas).
Biopieejamiba (AUCss) netika ietekmeéta.

Papildus farmakokingétikas analizes liecinaja, ka kanakinumaba farmakokinétika 6 CAPS pediatrijas
pacientiem vecuma Iidz 2 gadiem bija lidziga farmakokinétikai pediatriskiem pacientiem no 2 Iidz

4 gadu vecumam. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas modeleSanas analizi, sagaidamas
iedarbibas péc 2 mg/kg devas bija salidzinamas starp CAPS pediatriskam vecuma grupam, bet bija par
aptuveni 40% mazaka pediatriskiem pacientiem ar loti mazu kermena masu (piem&ram, 10 kg) neka
pieaugusiem pacientiem (150 mg devai). Tas atbilst liclakas iedarbibas noveérojumiem CAPS pacientu
grupam ar lielaku kermena masu.
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TRAPS, HIDS/MKD, FMF pacientiem iedarbibas raditaji (minimala koncentracija) péc subkutanas
2 mg/kg kanakinumaba lietoSanas ik p&c 4 ned€lam bija salidzinami vecuma grupas no 2 lidz
< 20 gadiem.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un sJIA pediatrisko pacientu grupas farmakokingtiskas ipasibas ir
lidzigas.

Gados vecaki pacienti

Salidzinot gados vecakus pacientus un picaugusos pacientus < 65 gadiem un pamatojoties uz klirensu
vai izkliedes tilpumu, netika noverotas farmakoking&tisko raditaju izmainas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp@tijumos iegitie dati par krustenisko reaktivitati, atkartotu devu toksicitati,
imintoksicitati, reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Formali kanakinumaba kancerogenitates p&tijjumi nav veikiti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E 421)

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Flakons

3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla, zales jaievada nekavgjoties p&c pirmreizgjas atvérsanas.

Pildspalvveida pilnslirce

3 gadi.

P&c iznemsanas no ledusskapja izlietot 14 dienu laika (bet ne vélak ka lidz deriguma terminam, kas
noradits uz kastites pec EXP). Uzglabat temperatura Iidz 30°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Flakons
Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldget.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Pildspalvveida piln§lirce

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

P&c iznemsanas no ledusskapja izlietot 14 dienu laika (bet ne vélak ka Iidz deriguma terminam, kas
noradits uz kastites péc EXP). Uzglabat temperatiira 1idz 30°C.

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Flakons

Skidums injekcijam flakona (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (laminéta hlorbutilgumija) un
nonemamu vacinu (aluminijs).

lepakojumi ar 1 flakonu.

Pildspalvveida pilnSlirce

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé pieejams vienreizgjas lietosanas pilnslircé, kas ievietota
trisstiira formas pildspalvveida pilnslirce ar caurspidigu lodzinu un etiketi. Pilnslirce pildspalvveida
pilnslircg ir 1 ml stikla §lirce ar piestiprinatu adatu (27 G x 0,5 collas) un stingru adatas aizsargu, ar
stirola butadiéna gumijas savienojumu, ar gumijas virzula aizbazni, kas lamingts ar barjerplévi.

lepakojumi ar 1 pildspalvveida pilnslirci.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Flakons

Ilaris 150 mg/ml skidums injekcijam tiek piegadats vienreizgjas lietosanas flakona.

Noradijumi par lietoSanu

Pirms injekcijas flakonam jalauj sasilt 1idz istabas temperatiirai. Skidumam jabiit praktiski bez
redzamam dalinam un dzidram Iidz opalescgjosam. Skidumam jabiit bezkrasainam vai tam var biit
briini-dzeltena nokrasa. Izmantojot 18 G vai 21 Gx 2 collu adatu (vai lidzigu, atkariba no ta, kada
pieejama pardosana), uzmanigi ievelciet nepiecie$amo tilpumu, kas atkarigs no ievadamas devas. Kad
nepieciesamais daudzums ir ievilkts $lirc€, nonemiet no §lirces ievilkSanas adatu un uzlieciet tai
uzgali, un pievienojiet slircei 27 G x 0,5 collu adatu, lai nekavéjoties veiktu injekciju zemada. Sikaki
noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

Izlietoto zalu iznicinasana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Pildspalvveida pilnslirce

Ilaris 150 mg skidums injekcijam tiek piegadats vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirce.

Lietosanas noradijumi
P&c kastites iznemSanas no ledusskapja pildspalvveida pilnslircei jalauj sasilt Iidz istabas temperattirai
(ne augstakai par 30°C) 30 mintsu laika.

Pirms lieto$anas ieteicams vizuali parbaudit pildspalvveida pilnslirci. Skidrumam jabut dzidram lidz
opalescéjoSam. Ta krasa var biit no bezkrasainas 1idz viegli briingani dzeltenai. Var biit redzams
neliels gaisa burbulis, kas ir normali. Nelietot, ja Skidrums satur redzamas dalinas vai ir izteikti brins.
Sikaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.

25



Izlietoto zalu iznicindSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
Flakons

EU/1/09/564/004

Pildspalvveida pilnslirce

EU/1/09/564/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 23. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 6. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

llaris 150 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba (canakinumabum) 1 ml.
P&c sagatavosanas viens ml §kiduma satur 150 mg kanakinumaba.

Kanakinumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, iegiita peles mielomas Sp2/0 §iinas ar rekombinantas
DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 0,6 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai.

Pulveris ir balts.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Periodiska drudza sindromi

Ilaris paredzgts $adu autoiekaisuma izraisttu periodiska drudza sindromu arst€Sanai pieaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 2 gadu vecuma:

ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi

Tlaris paredzets ar kriopirinu saistito periodisko sindromu (cryopyrin-associated periodic syndromes,

CAPS) arsteésanai, ieskaitot:

- Muckle-Wells sindromu (MWS),

- jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibas (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease; NOMID)/hronisko zidainu neirologisko, adas, locitavu sindromu (chronic infantile
neurological, cutaneous, articular syndrome; CINCA),

- gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (familial cold autoinflammatory syndrome;
FCAS)/gimenes aukstuma natrenes (familial cold urticaria; FCU) smagas formas, kas izpauZzas
ar pazimém un simptomiem, kas parsniedz aukstuma izraisTtus natrenes veida adas izsitumus;

ar audzéju nekrozes faktora receptoriem saistits periodisks sindroms (Tumour necrosis factor receptor
associated periodic syndrome, TRAPS)

Ilaris paredz&ts ar audzgju nekrozes faktora (tumour necrosis factor, TNF) receptoriem saistita
periodiska sindroma (TRAPS) arstésanai;

hiperimunoglobulina D sindroms (HIDS)/mevalonata kinazes deficits (MKD)
Ilaris paredz&ts hiperimunoglobulina D sindroma (HIDS)/mevalonata kinazes deficita (MKD)
arsteéSanai;
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gimenes Vidusjiras drudzis (familial Mediterranean fever, FMF)
Ilaris paredz&éts gimenes Vidusjuras drudza (FMF) arstésanai. Ilaris ieteicams lietot kombinacija ar
kolhicinu, ja piemerots.

Ilaris paredzgts arf, lai arstetu:
Stilla slimibu

Ilaris paredz&ts aktivas Stilla slimibas, taja skaita Stilla slimibas, kas sakusies pieaugusajam (adult
onset Still’s disease; AOSD), un sist€miska juvenila idiopatiska artrita (sJIA) arst€Sanai pacientiem no
2 gadu vecuma, kuriem nav bijusi adekvata atbildes reakcija uz iepriek$€ju arst€Sanu ar nesteroidajiem
pretiekaisuma lidzekliem (NPL) un sistémiski lietotiem kortikosteroidiem. Ilaris var lietot
monoterapijas veida vai kombinacija ar metotreksatu;

podagrisku artritu

Ilaris paredz&ts simptomatiskai pieaugusu pacientu ar biezam podagriska artrita Iekmeém (vismaz

3 lekmes ieprieks€jo 12 ménesu laika) arstéSanai, kuriem nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL) un
kolhicins ir kontrindic&ti, nav panesami vai nenodroSina atbilstosu atbildes reakciju, un kuriem nav
piemerojami atkartoti terapijas kursi ar kortikosteroidiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arst&jot CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimibu, arsté$ana jauzsak un jauzrauga arstam-
specialistam ar pieredzi attiecigas slimibas diagnosticé$ana un arsteésana.

Lai arstétu podagrisko artritu, arstam jabit pieredzei biologisko zalu lietoSana, un Ilaris injekcija
javeic veselibas apriipes specialistam.

Devas
CAPS: pieaugusie, pusaudzi un bérni no 2 gadu vecuma

Ieteicama kanakinumaba sakuma deva CAPS pacientiem ir:
pieaugusie, pusaudzi un bérni > 4 gadus veci:

o 150 mg pacientiem ar kermena masu > 40 kg,

. 2 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 15 kg un < 40 kg,
o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg un < 15 kg;
bérni no 2 lidz < 4 gadu vecuma:

o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg.

To ievada ik pec astonam nedé€lam ka vienreizgju devu subkutanas injekcijas veida.

Pacientiem ar sakuma devu 150 mg vai 2 mg/kg var apsvert iesp&ju ievadit otro kanakinumaba 150 mg
vai 2 mg/kg devu, ja 7 dienas péc arstésanas uzsaksanas netiek sasniegta apmierinosa kliniska atbildes
reakcija (niezes un citu ickaisuma vispargjo simptomu izzusana). Ja pec tam tiek sasniegta pilniga
arstéSanas atbildes reakcija, jaturpina intensificéta lietoSanas shéma 300 mg vai 4 mg/kg ik péc

8 nedelam. Ja 7 dienas p&c devas palielinasanas netiek sasniegta apmierinosa kliniska atbildes
reakcija, var apsvert iesp&ju ievadit treSo kanakinumaba 300 mg vai 4 mg/kg devu. Ja péc tam tiek
sasniegta pilniga arstéSanas atbildes reakcija, jaapsver lietoSana péc intensificétas shemas 600 mg vai
8 mg/kg ik p&c 8 nedélam, pamatojoties uz individualo klmisko novertgjumu.

Pacientiem ar sakuma devu 4 mg/kg var apsvért iesp&ju ievadit otro kanakinumaba 4 mg/kg devu, ja

7 dienas péc arstesanas uzsakSanas netiek sasniegta apmierinosa kliniska atbildes reakcija. Ja p&c tam
tiek sasniegta pilniga arstéSanas atbildes reakcija, jaapsver lietoSana péc intensificétas shémas 8 mg/kg
ik p&c 8 nedelam, pamatojoties uz individualo kltisko novértgjumu.
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Kliniska pieredze par lietosanu biezak ka péc 4 nedélam vai devas lielakas par 600 mg vai 8 mg/kg ir
ierobezota.

CAPS bérniem 2-< 4 gadus veciem vai bérniem

CAPS pieauguiajiem un bérniem >4 gadus
24 gadus veciem 27,5 kg un < 15 kg

veciem =15 ka

150 mg vai 2 mg/kg 4 ma/kg

Apmierino$a kliniska
atbildes reakcija péc

Apmierinosa kliniska atbildes
reakcija péc 7 dienam?

7 dienam?
Ja Ne
Ja Né
Uzturosa deva _Var apsvert
Uzturo3a deva: Var apsvért 4 mg/kg ik pec iesp€ju ievadit
150 mg vai iespeju ievadit 8 nedelam papildus
2 mg/kg ik pec papildus 150 mg 4 mg/kg devu
8 nedélam vai 2 mg/kg devu
o . . Ja pilniga
Apmierino$a kliniska atbildes arstésanas

reakcija péc 7 dienam? atbildes reakcija
péc 7 dienam,
uzturosa deva:
8 mg/kg ik péc
8 nedelam

Ja Ne

> VI
Var apsvert iespéju
ievadit papildus 300 mg
vai 4 mg/kg devu

Ja pilniga Krstesanas
atbildes reakcija péc
7 dienam, uzturosa deva:
600 mg vai 8 mg/kg ik péc
8 nedélam

Uzturo$a deva:
300 mg vai 4 mg/kg ik
péc 8 nedélam

TRAPS, HIDS/MKD un FMF': pieaugusie, pusaudzi un bérni vecuma no 2 gadiem un vecaki
Ieteicama kanakinumaba sakuma deva TRAPS, HIDS/MK un FMF pacientiem ir:

o 150 mg pacientiem ar kermena masu > 40 kg;

o 2 mg/kg pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg un < 40 kg.

To lieto ik p&c ¢etram ned€lam ka vienreiz&ju devu subkutanas injekcijas veida.

Ja 7 dienu laika péc terapijas uzsakSanas nav sasniegta vélama kliniska atbildes reakcija, var apsvert
iesp&ju ievadit otru kanakinumaba 150 mg vai 2 mg/kg devu. Ja p&c tas tiek sasniegta pilna atbildes
reakcija, jaturpina doz&Sanas shéma ar palielinatu — 300 mg (vai 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu
<40 kg) devu ik pec 4 nedelam.
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Pacientiem bez kliniskiem uzlabojumiem arstjosajam arstam ieteicams parskatit arstéSanas
turpinasanu ar kanakinumabu.

TRAPS, HIDS/MKD and FMF pacientiem TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem ar
ar kermena masu > 40 kg kermena masu > 7,5 kg un < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Apmierino3a kliniska Apmierino$a kliniska
atbildes reakcija péc atbildes reakcija péc
7 dienam? 7 dienam?
Ja Ne Ja Ne
Uzturo$a deva: _Var apsvert Uzturosa deva Var apsvert
150 mg ik pec iespgju ievadit 2 mg/kg ik péc iespeju ievadit
4 nedelam papildus 150 mg 4 nedelam papildus 2 mg/kg
devu devu

Ja ir sasniegta pilniga
arsteSanas atbildes reakcija,
uzturo$a deva:

300 mg ik péc 4 nedelam

Ja ir sasniegta pilniga
arsteSanas atbildes reakcija,
uzturos$a deva:

4 mg/kg ik péc 4 nedélam

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

Ieteicama kanakinumaba deva Stilla slimibas pacientiem ar kermena masu > 7,5 kg ir 4 mg/kg
(maksimala deva Iidz 300 mg), ievadot ik p&c ¢etram nedélam subkutanas injekcijas veida. Pacientiem
bez klmiskiem uzlabojumiem arst€josajam arstam ieteicams parskatit arst€Sanas turpinasanu ar
kanakinumabu.

Podagrisks artrits
Janozime vai jaoptimize hiperurik€mijas arsté$ana ar atbilstoSu uratu mazinosu terapiju (UMT).
Kanakinumabu jalieto ka terapija péc vajadzibas, lai arstetu podagriska artrita lekmes.

Pieaugusiem podagriska artrita pacientiem ieteicama kanakinumaba deva ir 150 mg, ko ievada ka
vienreiz&ju devu subkutanas injekcijas veida lekmes laika. Lai sasniegtu maksimalo efektu,
kanakinumabu ieteicams ievadit p&c iespéjas atrak péc podagriska artrita Iekmes sakuma.

Pacientus, kuriem nav atbildes reakcijas, nav ieteicams atkartoti arstét ar kanakinumabu. Pacientiem,
kuriem tiek sasniegta atbildes reakcija vai kuriem ir nepiecieSama atkartota arstéSana, jaieveéro vismaz
12 nedelu intervals pirms nakamas kanakinumaba devas ievadiSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Izlaistas devas

Ja pacientiem ar CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimibu (AOSD vai SJIA) ir izlaista
injekcija, ta jaievada pec iespgjas atrak, negaidot lidz nakamajai planotajai devai. Turpmakas devas
jaievada ieteiktajos intervalos.
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Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kanakinumaba droSums un efektivitate, lietojot CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem lidz
2 gadu vecumam, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta, taéu
ieteikumus par devam nevar sniegt.

sJIA
Kanakinumaba droSums un efektivitate, lietojot sJIA pacientiem Iidz 2 gadu vecumam, nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Podagriskais artrits
Kanakinumabs nav piemerots lietosanai pediatriska populacija podagriska artrita gadijuma.

Gados vecaki pacienti
Deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi
Kanakinumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Ieteikumus par devam nevar
sniegt.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Tomer kliniska pieredze §1s grupas
pacientiem ir ierobezota.

Pacienta kartite

Visiem llaris parakstitajiem ir jaiepazistas ar zalu aprakstu un jainformé pacienti/apripétaji par
pacienta kartiti, paskaidrojot, ka rikoties, ja viniem rodas jebkadi infekcijas vai makrofagu aktivacijas
sindroma (MAS) simptomi, vai vakcinacijas pirms arsté$anas gadijuma. Arsts katram
pacientam/apriip&jam izsniegs pacienta kartiti.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Injekcijai piemerotas $adas vietas: augsstilbs, véders, aug§delms vai gurns. Katrai injekcijai ieteicams
izvelieties citu injekcijas vietu, lai izvairttos no sapiguma. Jaizvairas no adas rajoniem ar bojajumiem,
nobrazumiem vai izsitumiem. Jaizvairas no injekcijas rétaudos, jo tas var samazinat kanakinumaba
iedarbibu.

Katrs flakons ir paredzets vienreizgjai lietoSanai vienam pacientam, vienas reizes devai.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimtbu (AOSD un sJIA)

P&c atbilstoSas pareizas injiceSanas metodes apmacibas pacienti un vinu apripétaji var injicét
kanakinumabu pasi, ja arsts uzskata to par piemérotu un nodro$ina medicinisku novérosanu (skatit
6.6. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Aktivas, smagas infekcijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

31



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un serijas
numurs.

Infekcijas
Kanakinumaba lictoSana ir saistita ar palielinatu smagu infekciju sastopamibu. Pacienti ripigi

jakontrol&, vai arstéSanas laika ar kanakinumabu un pé&c tas neattistas infekcijas pazimes vai simptomi
(skatt 4.8. apakspunktu). Arstam jaievéro piesardziba, ievadot kanakinumabu pacientiem ar infekciju,
recidivéjosam infekcijam anamnézg vai blakusslimibu, kas var predisponét tos infekcijam.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un Stilla slimibas (sJIA un AOSD) arstesana
ArstéSanu ar kanakinumabu nedrikst uzsakt vai turpinat pacientiem ar aktivu infekciju, kuras gadijuma
nepiecieSama mediciniska iejauksanas.

Podagriska artrita arstesana
Kanakinumabu nedrikst ievadit pacientiem ar aktivu infekciju.

Kanakinumaba lietosana vienlaicigi ar audzgja nekrozes faktora (tumour necrosis factor; TNF)
inhibitoriem nav ieteicama, jo tas paaugstina smagu infekciju risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kanakinumaba terapijas laika zinots par atseviskiem neparastu vai oportiinistisku infekciju (taja skaita,
aspergilozes, atipisku mikobaktgriju infekciju, herpes zoster) gadijumiem. C&lonsakaribu starp

kanakinumabu un Siem gadijumiem izslégt nevar.

Tuberkulozes skrinings

Aptuveni 12% CAPS pacientu, kuriem kliniskajos p&tijumos tika veikts PPD (purified protein
derivative; attirita olbaltumu atvasinajuma) adas tests, novérosanas parbaudg bija pozitivs testa
rezultats arsteéSanas laika ar kanakinumabu bez kliniskam latentas vai aktivas tuberkulozes infekcijas
pazimém.

Nav zinams, vai interleikina-1 (IL-1) inhibitoru, tadu ka kanakinumabs, lietoSana paaugstina
tuberkulozes reaktivacijas risku. Pirms arstéSanas uzsaksanas visiem pacientiem jaizverté gan aktivas,
gan latentas tuberkulozes infekcijas. Saja izvértéjuma, it Tpasi pieaugusiem pacientiem, ieteicams
ietvert detalizétu anamnézi. Visiem pacientiem ieteicams veikt atbilstosus skrininga izmeklgjumus
[piem@ram, tuberkulina adas tests, interferona gamma atbrivosanas tests (interferon gamma release
assay) un kriskurvja rentgenogramma] (janem véra vietgji ieteikumi). ArsteSanas laika ar
kanakinumabu un péc tas pacienti rapigi jakontrol€, vai neattistas tuberkulozes infekcijas pazimes vai
simptomi. Visi pacienti jainformé, ka paradoties par tuberkulozi liecino$am pazimém vai simptomiem
(pieméram, neparejoss klepus, kermena masas samazinasanas, subfebrila temperatiira) kanakinumaba
terapijas laika, jamekle mediciniska palidziba. Ja PPD testa rezultati kliist no negativiem par
pozitiviem, Tpasi augsta riska pacientiem, jaapsver cita tuberkulozes infekcijas skrininga panémiena
izmantoSana.

Neitropénija un leikopénija

Lietojot zales, kas inhibé IL-1, tai skaita kanakinumabu, novéroja neitropéniju un leikopéniju
(absoliitais neitrofilo leikocttu skaits [ANS] < 1,5 x 10%1). Arstésanu ar kanakinumabu nedrikst uzsakt
pacientiem ar neitropéniju vai leikopéniju. Leikocitu, tai skaita neitrofilo leikocttu, skaitu ieteicams
noteikt pirms arst€Sanas uzsaksanas un atkartoti pec 1 — 2 menesSiem. Ilgstosas vai atkartotas
arst€Sanas gadijuma, leikocTtu skaitu ieteicams noteikt periodiski arstéSanas laika. Ja pacientam attistas
neitropénija vai leikopenija, riipigi jakontrol€ leikocttu skaits un jaapsver iesp&ja partraukt arst€Sanu.
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Laundabigi jaunveidojumi

Pacientiem, kuri arsteti ar kanakinumabu, zinots par laundabigiem jaunveidojumiem. Laundabigu
jaunveidojumu risks, lietojot anti-interleikina (IL)-1 terapiju, nav zinams.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot kanakinumaba terapiju, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Lielakaja dala gadijumu
reakcijas bija vieglas. Kanakinumaba kliniskas izstrades laika vairak neka 2 600 pacientiem nav zinots
par anafilaktoidam vai anafilaktiskam reakcijam, kas attiecinamas uz arsteSanu ar kanakinumabu.
Tomeér nevar izslégt smagas paaugstinatas jutibas reakciju risku, kas injicéjamo olbaltumvielu
lietosanas gadijuma nav retums (skatit 4.3. apakSpunktu).

Aknu darbiba

Klmiskajos petijumos zinots par parejosiem un asimptomatiskiem seruma transaminazu vai bilirubina
limena paaugstinasanas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vakcinacijas

Nav pieejami dati par sekundaru infekciju parnesanas risku ar dzivam (novajinatam) vakcinam
pacientiem, kuri sanem kanakinumabu. Tadel dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar
kanakinumabu, ja sagaidamais ieguvums parliecino$i neparsniedz iesp&jamo risku (skatit

4.5. apakSpunktu).

Pirms arsté$anas uzsaksanas ar kanakinumabu pieaugusajiem un bérniem ir ieteicams sanemt visu
atbilstoSo vakcinaciju, ieskaitot pneimokoku vakcinu un inaktiveto pretgripas vakcinu (skatit

4.5. apakSpunktu).

NLRP3 géna mutacijas CAPS pacientiem

Klmiska pieredze CAPS pacientiem bez apstiprinatas NLRP3 géna mutacijas ir ierobezota.

Makrofagu aktivacijas sindroms pacientiem ar Stilla slimibu (SJIA un AOSD)

Makrofagu aktivacijas sindroms (MAS) ir zinams, dzivibai bistams stavoklis, kas var attistities
pacientiem ar reimatiskiem stavokliem, it Tpasi Stilla slimibu. Ja attistas MAS, vai pastav aizdomas par
ta raSanos, pec iespgjas atrak jauzsak izmekleSana un arstesana. Arstiem japievers uzmaniba infekciju
simptomiem vai Stilla slimibas pasliktinasanas gadijumiem, jo tie ir zinami MAS ierosinataji.
Pamatojoties uz klinisko p&tijumu pieredzi, kanakinumabs nepalielina MAS sastopamibas biezumu
Stilla slimibas pacientiem, tomer konkr&tus secinajumus izdarit nav iespgjams.

Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Pacientiem, kuri arstéti ar llaris, reti zinots par zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem (DRESS), galvenokart ta zinota pacientiem ar sistémisku juvenilu idiopatisku artritu
(sJIA). Pacientiem ar DRESS var biit nepiecie$ama hospitalizacija, jo §1 slimiba var beigties letali. Ja ir
DRESS pazimes un simptomi un alternativu etiologiju nevar noteikt, Ilaris nedrikst atkartoti lietot un
jaapsver cita terapija.

Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 0,6 mg polisorbata 80 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pacienti/apripétaji jainformé par nepiecieSamibu pastastit arstam, ja viniem vai vinu b&rnam ir vai ir
bijusi jebkada zinama alergija.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Kanakinumaba un citu zalu mijiedarbiba formalos p&tijumos nav pétita.

Citu IL-1 blokatoru lietosana kombinacija ar TNF inhibitoriem bija saistita ar palielinatu smagu
infekciju sastopamibu. Kanakinumaba lietoSana kopa ar TNF inhibitoriem nav ieteicama, jo tas var
paaugstinat smagu infekciju risku.

Citokini, kas veicina hronisku iekaisumu, piem&ram, interleikins-1 béta (IL-1 béta), var nomakt aknu
CYP450 enzimu ekspresiju. Tadgjadi CYP450 ekspresiju var atjaunot sp&cigu citokinu inhibitoru,
piemé&ram, kanakinumaba, terapijas sakSana. Tas ir kliniski nozimigi CYP450 substratiem ar Sauru
terapeitisko indeksu, kad deva tiek pielagota individuali. Uzsakot kanakinumaba lietoSanu pacientiem,
kurus arsté ar $1s grupas zalém, ieteicams kontrol&t terapeitisko efektivitati vai aktivas vielas
koncentraciju, ja nepieciesams, japielago individuala zalu deva.

Dati par dzivo vakcinu ietekmi un par sekundaru infekcijas parneSanu ar dzZivam vakcinam pacientiem,
kuri sanem kanakinumabu, nav pieejami. Tapéc dzivas vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar
kanakinumabu, ja sagaidamais ieguvums parliecinosi neparsniedz iesp&jamo risku. Ja dzivas vakcinas
nepieciesams lietot péc arstéSanas ar kanakinumabu uzsaksanas, ieteicams nogaidit vismaz 3 m&neSus
péc pedgjas kanakinumaba injekcijas un vakcinaciju veikt pirms nakamas devas ievadiSanas (skatit
4.4, apakspunktu).

Petfjuma rezultati veselam pieaugusam petamam personam liecinaja, ka viena kanakinumaba 300 mg
deva neietekmée antivielu atbildes reakcijas indukciju un saglabasanos p&c vakcinacijas pret gripu vai
glikoliz&tu olbaltumvielu saturosas meningokoku vakcinas.

56 nedglu atklata petijuma 4 gadus veciem un jaunakiem CAPS pacientiem rezultati liecinaja, ka
visiem pacientiem, kuri san€ma nedzivas, standarta apripei atbilstoSas vakcinas, izveidojas
aizsargajoss antivielu [imenis.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietém

Sievietém arstéSanas laika ar kanakinumabu un 1idz 3 ménesiem péc pedgjas devas sanemsanas
ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi.

Griutnieciba

Dati par kanakinumaba lieto$anu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtfjumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Risks
auglim/matei nav zinams. Tapéc griitnieces vai sievietes, kuras v€las griitniecibu, ieteicams arstét tikai
péc ripigas ieguvuma un riska novertésanas.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka kanakinumabs $k&rso placentaro barjeru un ir konstatgjams augli.
Dati par cilvékiem nav pieejami, bet ta ka kanakinumabs pieder G klases imunglobuliiem (IgG1), ir
sagaidama placentaras barjeras Skérsosana. Klmiska ietekme nav zinama. Tomér dzivu vakcinu
lietoSana jaundzimusiem, kuri in utero ir bijusi paklauti kanakinumaba ietekmei, nav ieteicama

16 nedglas péc pedgjas kanakinumaba devas matei pirms bérna dzimsanas. Sievietém, kuras
gritniecibas laika lietojuSas kanakinumabu, ieteicams dot noradijumus informét bérna apriipes
specialistu pirms jebkuras jaundzimu$ajam paredz&tas vakcinacijas.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai kanakinumabs izdalas cilvéka piena. Tapéc lémumu par to, vai barot bérnu ar kruti
kanakinumaba terapijas laika, ieteicams pienemt tikai p&c ripigas ieguvuma un riska novértésanas.

34



P&tjumi ar dzivniekiem liecina, ka peles pret-pelu IL-1 béta antivielam nebija nevélamas ietekmes uz
zidamo mazulu attistibu un ka antivielas tika tiem parnestas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Formali p&tijumi par iesp&jamo kanakinumaba ietekmi uz fertilitati cilvékam nav veikti.
Kanakinumabam nebija nekadas ietekmes uz tevinu fertilitates raditajiem pertikiem (C. jacchus). Peles
pret-pelu IL-1 béta antivielam nebija nevelamas ietekmes uz pelu tévinu un matisu fertilitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ilaris maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. ArstéSana ar Ilaris var
izraisit reiboni/vertigo vai asteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem arsteSanas laika ar
Ilaris attistas iepriek§ min&tie simptomi, pirms darbibu, kuram nepiecieSama spriestsp&ja vai motoras
prasmes, veikSanas janogaida, lidz Sie simptomi pilniba izzud.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija infekcijas, galvenokart augsgjos elpcelos. Ilgtermina
arst€Sana neietekméja blakusparadibu veidu un biezumu.

Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam pacientiem, kuri arstéti ar kanakinumabu (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu).

Zinots par oportinistiskam infekcijam pacientiem, kuri arstéti ar kanakinumabu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitTjums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas apkopotas atbilstosi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai. Visas organu
sistemu klas€s nevelamas blakusparadibas ir sistematiz&tas pec sastopamibas, vispirms noradot
visbiezakas. Uzskaititajam blakusparadibam raSanas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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1.tabula. Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

MedDRA Indikacijas:

organu sistemu | CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, podagrisks artrits
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Elpcelu infekcija (taja skaita pneimonija, bronhits, gripa, virusu infekcija,
sinusts, rinits, faringits, tonsillits, nazofaringits, augsgjo elpcelu infekcija)
Auss infekcija

Celulits
Gastroenterits
Urincelu infekcija
Biezi Vulvovaginala kandidoze
Nervu sistémas traucejumi
Biezi | Reibonis/vertigo
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Sapes védera augscja dala *
Retak Gastroezofageala refluksa slimiba 2
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi | Reakcija injekcijas vieta
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi Artralgija *
Biezi Skeleta-muskulu sapes *
Muguras sapes >

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi | Nogurums/astenija 2
Izmeklejumi
Loti biezi Samazinats nieru kreatinina klirenss **

Proteindrija
Leikopénija 1°

Biezi Neitropénija °
Retak Samazinats trombocitu skaits °
LSJIA gadijuma

2 podagriska artrita gadijuma

8 pamatojas uz aprékinatu kreatinina klirensu; vairakumam bija parejoss

4 vairakumam noveéroja olbaltumvielu paliekas, kam bija parejoss raksturs, Iidz 1+ olbaltumvielas urina ar teststrémeli
5 skatit turpmako informaciju zemak

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

sJIA apkopota analize un AOSD

Kopuma 445 sJIA pacienti vecuma no 2 lidz <20 gadiem kliniskajos p&tijumos sanéma kanakinumabu,
ieskaitot 321 pacientu vecuma no 2 Iidz <12 gadiem, 88 pacientus vecuma no 12 lidz <16 gadiem un
36 pacientus vecuma no 16 lidz <20 gadiem. Visu sJIA pacientu apkopota droSuma analize paradija,
ka gados jaunu sJIA pacientu apakSgrupa vecuma no 16 lidz <20 gadiem kanakinumaba dro§uma
profils bija atbilstoss tam, kads novérots pacientiem jaunakiem par 16 gadiem. Kanakinumaba
drosuma profils AOSD pacientiem randomizgta, dubultakla, placebo kontrol&ta pétijjuma (GDEO1T)
36 pieaugusSiem pacientiem (vecuma no 22 Iidz 70 gadiem) bija Iidzigs tam, ko novéroja sJIA
pacientiem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

llgtermina dati un izmainas laboratorisko testu rezultatos CAPS pacientiem
Kanakinumaba klinisko pétijumu laika CAPS pacientiem hemoglobina vid&jas vertibas paaugstingjas,
un leikocTttu, neitrofilo leikocTtu un trombocTtu skaits — samazinajas.

CAPS pacientiem reti tika noverota transaminazu limena paaugstinasanas.
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Ar kanakinumabu arstétiem CAPS pacientiem tika novérota asimptomatiska un neliela seruma
bilirubina ITmena paaugstinasanas bez vienlaicigas transaminazu ITmena paaugstinasanas.

Ilgtermina, atklata pétijuma ar devu palielinasanu 600 mg vai 8 mg/kg devu grupa biezak neka citas
devu grupas tika zinots par infekciju (gastroenterits, elpcelu infekcijas, augsejo elpcelu infekcija),
vems$anu un reiboni.

Izmainas laboratorisko testu rezultatos TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem

Neitrofilie leikociti

Kaut arT neitrofilo leikocitu skaita > 2. pakapes samazinasanas bija 6,5% pacientu (biezi) un

1. pakapes samazinasanas — 9,5% pacientu, tas parsvara bija parejosas, un ar neitropéniju saistita
infekcija ka nevélama blakusparadiba netika identificeta.

Trombociti

Kaut arT trombocitu skaita samazinasanas (> 2. pakape) bija 6,5% pacientu, asinoSana ka nevélama
blakusparadiba netika identificéta. Viegla un parejosa 1. pakapes trombocTtu skaita samazinasanas bez
jebkadam ar asino$anu saistitam nevélamam blakusparadibam bija 15,9% pacientu.

|zmainas laboratorisko testu rezultatos SJIA pacientiem

Hematologija

Kopuma sJIA programma par parejosu leikocitu (white blood cell - WBC) skaita samazinasanos

< 0,8 x zem normas apaksgjas robezas (lower limit of normal - LLN) zinots 33 pacientiem (16,5%).

Kopuma sJIA programma par parejosu absoliita neitrofilo leikocttu skaita (ANS) samazinaSanos zem
1 x 10%1 zinots 12 pacientiem (6,0%).

Kopuma sJIA programma par parejosu trombocitu skaita samazinasanos (<LLN) zinots 19 pacientiem
(9,5%).

ALAT/ASAT
Kopuma sJIA programma par ALAT un/vai ASAT limena paaugstina$anos > 3 X augsg€ja normas
robeza (ANR) zinots 19 pacientiem (9,5%).

Izmainas laboratorisko testu rezultatos podagriska artrita pacientiem

Hematologija

Par samazinatu leikocttu skaitu (WBC) < 0,8 X zem normas apaksgjas robezas (lower limit of normal -
LLN) zinots 6,7% pacientu, kuri tika arstéti ar kanakinumabu, salidzinot ar 1,4% pacientu, kuri tika
arstéti ar triamcinolona acetonidu. Salidzinajuma pé&tijjumos 2% pacientu tika zinots par absoliita
neitrofilo leikocitu skaita (ANS) samazinasanos mazak par 1 X 10%1. Atseviskos gadijumos novéroja
ANS < 0,5 x 10%1 (skatit 4.4. apak$punktu).

Aktivi kontroletos kliniskajos pétijumos pacientiem ar podagrisku artritu, kurus arst&ja ar
kanakinumabu, vieglas (< LLN un > 75 x 10%1) un parejosas trombocitu skaita samazinaanas
sastopamiba bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kurus arst€ja ar salidzinajuma zaleém (7,7%).

Urinskabe

Podagriska artrita salidzinajuma pétijumos péc arsté$anas ar kanakinumabu novéroja parejosu
urinskabes ltmena paaugstinasanos (0,7 mg/dl péc 12 nedelam un 0,5 mg/dl p&c 24 nedelam). Cita
petijuma pacientiem, kuri uzsaka UMT, nenovéroja urinskabes Iimena paaugstinasanos. Kliniskajos
pEtijumos pacientu grupas ar podagru nesaistitu artritu netika novérots paaugstinats urinskabes lTmenis
(skatit 5.1. apakSpunktu).

ALAT/ASAT

P&tijuma beigas ar kanakinumabu arstétu pacientu grupa, salidzinot ar triamcinolona acetonidu arstétu
pacientu grupu(-am), tika novérota alanina transaminazes (ALAT) vid&ja un mediana raditaja
paaugstinasanas (attiecigi 3,0 U/l un 2,0 U/l) un aspartata transaminazes (ASAT) vidéja un mediana
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raditaja paaugstinasanas (2,7 U/l un 2,0 U/I), salidzinot ar sakotn&jo stavokli. Tomér kliniski nozimigu
izmainu sastopamiba (> 3 X virs augs€jas normas robezas [ANR]) bija lielaka pacientiem, kurus arstgja
ar triamcinolona acetonidu (2,5% gan ALAT, gan ASAT), salidzinot ar pacientiem, kurus arst€ja ar
kanakinumabu (1,6% ALAT un 0,8% ASAT).

Trigliceridi

Aktivi kontrol&tos podagriska artrita kliniskajos p&tijumos pacientiem, kurus arst€ja ar kanakinumabu,
trigliceridu ltmenis paaugstinajas vidgji par 33,5 mg/dl, salidzinot ar nelielu samazinasanos

par -3,1 mg/dl pacientiem, kurus arstgja ar triamcinolona acetonidu. Pacientu, kuru trigliceridu Iimenis
paaugstinajas > 5 X virs augs¢jas normas robezas (ANR) sastopamiba bija 2,4% kanakinumaba grupa
un 0,7% triamcinolona acetonida grupa. ST novérojuma kliniska nozime nav zinama.

Ilgtermina dati no novéro$anas pétjjuma

Ilgtermina registra p&tijuma (vid&jais kanakinumaba iedarbibas ilgums 3,8 gadi) ikdienas kliniskaja
praksg ar kanakinumabu kopa arstéti 243 CAPS pacienti (85 pediatriskie pacienti vecuma no > 2 lidz
< 17 gadiem un 158 pieaugusie pacienti vecuma > 18 gadiem). Kanakinumaba drosuma profils, ko
noveroja $aja grupa péc ilgtermina arstéSanas, bija atbilstoss noverotajam CAPS pacientiem
intervences p&tjjumos.

Pediatriska populacija

Intervences pétijumos 80 pediatrijas CAPS pacienti (2-17 gadus veci) sanéma kanakinumabu. Kopuma
kanakinumaba dro$uma un panesamibas profils, tai skaita kop&ja infekcijas gadijumu sastopamiba un
smaguma pakape, pediatrijas pacientiem kliniski nozimigi neatSkiras no kopgjas CAPS populacijas
(sastav no pieaugusiem un pediatrijas pacientiem, N=211). Visbiezak zinotie infekcijas gadijumi bija
augsgjo elpcelu infekcijas.

Papildus 6 pediatrijas pacienti vecuma lidz 2 gadiem tika vértéti maza atklata kliniskaja p&tijuma.
Kanakinumaba droSuma profils bija lidzigs ka 2 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

102 TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacienti (vecuma no 2-17 gadiem) sanéma kanakinumabu
16 nedelu pétijuma. Kopuma pediatriskiem pacientiem, salidzinot ar kop&jo populaciju, nebija kltniski

nozimigas kanakinumaba dro§uma un panesamibas profila atskiribas.

Gados vecaki pacienti

Nozimigas atskiribas droSuma profila pacientiem > 65 gadiem nav noverotas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinota pieredze par pardozeSanu ir ierobezota. Agrinos kliniskajos petijumos pacienti un veseli
brivpratigie intravenozi vai subkutani sanéma devas Iidz 10 mg/kg bez akiitas toksicitates pazimém.

Pardozésanas gadijuma pacients riipigi janovero, vai neattistas nevelamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi un nekavgjoties janozime atbilstosa simptomatiska arstesana.

38



5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, interleikina inhibitori, ATK kods: LO4AC08

Darbibas mehanisms

Kanakinumabs ir cilvéka monoklonala anti-cilvéka interleikina-1 bé&ta (IL-1 b&ta) [gG1/x izotipa
antiviela. Kanakinumabs ar lielu afinitati specifiski saistas ar cilvéka IL-1 b&ta un neitralize cilvéka
IL-1 béta biologisko darbibu, blok&jot ta mijiedarbibu ar IL-1 receptoriem un tadgjadi kavejot IL-

1 beta induceto geéna aktivaciju un iekaisuma mediatoru izstradi.

Farmakodinamiska iedarbiba

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kliniskajos pétijumos CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem, kuriem ir nekontrol&ta IL-

1 beta parprodukcija, noverota strauja un ilgstoSa atbildes reakcija uz arst€Sanu ar kanakinumabu, t.i.,
tadi laboratoriskie raditaji ka C-reaktiva olbaltuma (CRO) un seruma amiloida A (SAA) Iimenis,
lielais neitrofilo leikocTtu un trombocitu skaits, un leikocitoze strauji normalizgjas.

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

Stilla slimiba, kas radusies pieauguSajam, un sisteémiskais juvenilais idiopatiskais artrits ir smagas
autoiekaisuma slimibas, ko izraisa iedzimta imunitate, veidojoties iekaisumu izraisosajiem citokiniem,
galvenokart [L-1-béta.

sJIA un AOSD raksturigakas 1pasibas ietver drudzi, izsitumus, hepatosplenomegaliju, limfadenopatiju,
poliserozitu un artritu. ArstéSana ar kanakinumabu izraisija atru un ilgsto$u gan sJIA izraisito locitavu
simptomu, gan sist€émisko simptomu samazinasanos, lielakajai dalai pacientu ievérojami samazinot
iekaisuSo locttavu skaitu, atri samazinot drudzi un akiitas fazes reagentus (skatit ,,Kliniska efektivitate
un droSums”).

Podagrisks artrits

Podagriska artrita lekmes izraisa urinskabes salu (urinskabes natrija monohidrata) kristalu
izgulsn&$anas locitavas un tam piegulosajos audos, kas caur ,, NALP3 inflammasome” kompleksu
stimul@ rezidentos makrofagus izdalit IL-1 b&ta. Makrofagu aktivacijas un vienlaicigas IL-1 béta
parprodukcijas rezultata attistas akiita, sapiga iekaisuma atbildes reakcija. Citi iedzimtas imtnas
sistémas aktivatori, tadi ka endogénie zvanveida receptoru agonisti, var veicinat IL-1 géna
transkripcijas aktivaciju, izraisot podagriska artrita 1€kmi. PEc arstéSanas ar kanakinumabu skartajas
locttavas strauji samazinas iekaisuma markieru CRO vai SAA daudzums un akiita iekaisuma pazimes
(piem&ram, sapes, pietikums, apsartums).

Kliniska efektivitate un droSums

CAPS

Kanakinumaba lieto$anas efektivitate un droSums pieraditi kopa 211 pieaugusajiem un pediatriskajiem
pacientiem ar dazadu slimibas smaguma pakapi un atskirigiem CAPS fenotipiem (taja skaita
FCAS/FCU, MWS un NOMID/CINCA). Galvenaja petijuma tika ieklauti tikai pacienti ar apstiprinatu
NLRP3 mutaciju.

I/I1 fazes pétijuma arstesanai ar kanakinumabu bija atrs iedarbibas sakums, simptomiem izziidot vai
kliniski nozimigi samazinoties dienas laika péc devas ievadiSanas. Laboratoriskie raditaji, piem&ram,
augstais CRO un SAA Iimenis, lielais neitrofilo leikocitu un trombocTtu skaits strauji normaliz&jas
dazu dienu dienas laika p&c kanakinumaba injekcijas.

Galveno pétfjumu veidoja 48 ned€lu trisdaligs daudzcentru petijums, t.i., 8 nedelu atklatais periods
(I dala), 24 ned€lu randomizé&tais, dubultmask&tais un placebo kontrol&tais lictoSanas partraukSanas
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periods (Il dala) un péc tam 16 nedg€lu atklatais periods (III dala). P&tijuma mérkis bija novertet
kanakinumaba (150 mg vai 2 mg/kg ik péc 8 nedélam) lietosanas efektivitati, droSumu un panesamibu

pacientiem ar CAPS.

- | dala: pilniga kliniska un biologisko markieru atbildes reakcija uz kanakinumabu (noteikta ka
arsta visparéja novertéjuma par ietekmi uz autoiekaisumu un adas slimibu apvienojums <
minimalo un CRO vai SAA raditaji < 10 mg/litra) novérota 97% pacientu un radas 7 dienu laika
p&c arstesanas uzsakSanas. Nozimigu uzlabosanos novéroja autoiekaisuma slimibas aktivitates
arsta kliniskaja vertejuma: vispargja slimibas aktivitates novertéjuma, adas slimibas (natrenes
veida adas izsitumu) novert&juma, artralgijas, mialgijas, galvassapju/migrénas, konjunktivita,
noguruma/savarguma novertéjuma, citu saistito simptomu novert§juma un pacienta veiktaja

simptomu novertgjuma.

- Il dala: galvena pétijuma lietoSanas partraukSanas perioda primarais mérka kriterijs bija definéts
ka pacientu Tpatsvars ar slimibas recidivu/paasinajumu: nevienam (0%) pacientam, kurs§ bija
randomizgéts kanakinumaba lietoSanai, nebija paasinajuma, salidzinot ar 81% pacientu, kuri bija

randomizgti placebo lietosanai.

- I11 dala: pacientiem, kuri tika arstéti ar placebo II dala un kuriem bija paasinajums, péc
ieklausanas atklataja kanakinumaba pagarinajuma, atjaunojas un saglabajas kliiska un

serologiska atbildes reakcija.

2. tabula. Efektivitates kopsavilkums tabulas veida galvenaja III fazes pétijuma, placebo

kontrolétaja lietoSanas partraukSanas perioda (II dala)

Galvenais 111 fazes pétijums, placebo kontroletais lieto§anas partraukSanas periods (II dala)
Kanakinumabs Placebo
N=15 N=16 p-vertiba
n(%) n(%)
Primarais merka kritérijs (paasinajums)
Pacientu ipatsvars ar slimibas paasinajumu II dala 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
Iekaisuma markieri*
C reaktivais olbaltums, mg/1 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Seruma A amiloids, mg/1 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* vidgjas (medianas) izmainas salidzinajuma ar Il dalas sakumu

Veikti divi atklati, nekontrol&ti, ilgtermina III fazes p&tijumi. Viens bija kanakinumaba drosuma,
panesamibas un efektivitates petijums pacientiem ar CAPS. Kopégjais arst€Sanas ilgums svarstijas no

6 ménesiem Iidz 2 gadiem. Otrs bija atklats kanakinumaba petijums ar merki novertet efektivitati un
droSumu japanu CAPS pacientiem 24 ned€lu garuma, ar pagarinajuma fazi Iidz 48 ned€lam. Primarais
méerkis bija noteikt pacientu Tpatsvaru, kuriem nebija recidivu 24. nedgla, ieskaitot tos pacientus, kuru

deva tika palielinata.

Apvienota $o divu pétijumu efektivitates datu analize liecinaja, ka 65,5% pacientu, kuri ieprieks nebija
arsteti ar kanakinumabu, sasniedza pilnigu atbildes reakciju, lietojot 150 mg vai 2 mg/kg, un 85,2%
pacientu sasniedza pilnigu atbildes reakciju, lietojot dazadas devas. 43,8% pacientu no tiem, kuri
lietoja 600 mg vai 8 mg/kg (vai pat lielakas devas), sasniedza pilnigu atbildes reakciju. Mazak
pacientu vecuma grupa no 2 lidz < 4 gadiem sasniedza pilnigu atbildes reakciju (57,1%) neka vecaki
pediatrijas un picaugusie pacienti. 89,3% pacientu no tiem, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju,

saglabajas atbildes reakcija bez recidiviem.

Pieredze ar atseviskiem pacientiem, kuri sasniedza pilnigu atbildes reakciju péc devas palielinaSanas
lidz 600 mg (8 mg/kg) ik péc 8 nedélam, liecina, ka lielaka deva var dot ieguvumu pacientiem, kuri
nevar sasniegt pilnigu atbildes reakciju vai nevar saglabat pilnigu atbildes reakciju, lietojot ieteicamo
devu (150 mg vai 2 mg/kg pacientiem > 15 kg un < 40 kg). Palielinata deva biezak tika lietota
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pacientiem vecuma no 2 lidz < 4 gadiem un pacientiem ar NOMID/CINCA simptomiem
salidzinajuma ar FCAS vai MWS.

Tika veikts 6 gadus ilgs novérosanas registra pétijums, lai iegiitu datus par kanakinumaba terapijas
ilgtermina droSumu un efektivitati, arst€jot pediatriskos un pieauguSos CAPS pacientus ikdienas
kliniskaja praks€. P&tijuma ieklava 243 CAPS pacientus (ieskaitot 85 pacientus, kuri bija jaunaki par
18 gadiem). Slimibas aktivitate bija noverteta ka neaktiva vai viegla/vidgja 90 % pacientu visos
pétijuma laika punktos p&c pétijuma uzsakSanas; un visos pétijuma laika punktos péc p&tijjuma
uzsaksanas serologisko iekaisuma markieru (CRO un SAA) medianas bija normas robezas

(< 10 mg/litra). Kaut arT aptuveni 22 % pacientu, kuri sanéma kanakinumabu, bija nepiecieSama devas
pielagosana, tikai procentuali neliels daudzums (1,2 %) pacientu partrauca lietot kanakinumabu
terapeitiska efekta trikuma del.

Pediatriska populacija

CAPS intervences pétijumos ar kanakinumabu kopuma piedalijas 80 pediatrijas pacienti vecuma no
2 lidz 17 gadiem (aptuveni puse no viniem tika arstéta, devu rékinot péc mg/kg). Kopuma
kanakinumaba efektivitates, droSuma un panesamibas profils pediatrijas pacientiem kliniski nozimigi
neatskiras no kopgjas CAPS populacijas. Lielakajai dalai pediatrijas pacientu novéroja klinisko
simptomu un objektivu iekaisuma markieru (pieméra, SAA un CRO) raditaju uzlabosanos.

Tika veikts 56 ned€lu atklats pétijums pediatrijas pacientiem ar CAPS, vecuma lidz < 4 gadiem, lai
novertétu kanakinumaba efektivitati, droSumu un panesamibu. Septinpadsmit pacienti (taja skaita

6 pacienti vecuma Iidz 2 gadiem) tika noverteti, izmantojot sakuma devu 2-8 mg/kg, kas atkariga no
kermena masas. P&tjjuma tika noverteta arT kanakinumaba ietekme uz antivielu veidoSanos bérniem
péc standarta, vecumam atbilsto$am vakcinam. DroSuma vai efektivitates atSkiribas pediatrijas
pacientiem vecuma lidz 2 gadiem salidzinajuma ar pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem
netika noverotas. Visiem pacientiem, kuri sanéma nedzivas, standarta, vecumam atbilstoSas vakcinas
(n=7), izveidojas aizsargajoss antivielu Iimenis.

TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Kanakinumaba drosums un efektivitate TRAPS, HIDS/MKD un FMF arstésanai bija pieraditi

atseviska galvenaja, Il fazes, 4 dalu petijuma (N2301), kas sastav&ja no tris atseviskam slimibu

grupam.

- | dala: katras slimibas grupas pacienti vecuma no 2 gadiem un vecaki uzsaka 12 nedelu
skrininga periodu, kura laika izvertgja, vai nav sacies slimibas paasinajums.

- Il dala: pacientus ar slimibas paasinajumu randomizgja 16 ned€lu dubultmask&tam, placebo
kontrol&tam arstéSanas periodam, kura laika vini sanéma vai nu kanakinumabu 150 mg
(2 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) subkutani (s.c.), vai placebo ik péc 4 nedélam.
Pacientiem vecuma > 28 dienam, bet < 2 gadiem bija atlauts uzsakt petijumu uzreiz II dalas
atklataja grupa ka nerandomizétiem pacientiem (un vinus izslédza no primaras efektivitates
analizes).

- I11 dala: pacienti, kuri pabeidza 16 ned€lu arsteSanu un bija klasificeti ka tie, kuriem ir atbildes
reakcija, bija atkartoti randomizeti 24 nedélu dubultmask&tam zalu lietoSanas partrauksanas
periodam, kura laika vini sanéma kanakinumabu 150 mg (2 mg/kg pacienti ar kermena masu
<40 kg) s.c. vai placebo ik p&c 8 nedelam.

- IV dala: visi III dalas pacienti, kuri sanéma kanakinumabu bija piem&roti ieklausanai 72 nedelu
atklata arst€Sanas pagarinajuma perioda.

Kopuma pétijuma II dala bija ieklauti 185 pacienti vecuma no 28 dienam un vecaki, ka arT kopuma
randomizgts 181 pacients vecuma no 2 gadiem un vecaks.

Randomizgta arsteSanas perioda (II dalas) primarais efektivitates merka kriterijs bija pacientu ar
atbildes reakciju 1patsvars katra slimibas grupa, kuriem 15. diena izzuda p&tamas slimibas paasinajums
un kuriem atlikusaja 16 ned€lu arstéSanas perioda nebija jaunu slimibas paasinajumu (definéts ka
pilniga atbildes reakcija). P&tamas slimibas paasinajuma izzusSana bija definéta ka slimibas aktivitates
novertgjuma punktu skaits < 2 (“minimala slimiba vai slimibas nav”) atbilstosi arsta vispargjam
novert&jumam (Physician’s Global Assessment, PGA) un CRO normas robezas (< 10 mg/l) vai
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samazinasanas par > 70% no sakotngja stavokla. Jauns paasinajums bija definéts ka PGA novertgjuma
punktu skaits > 2 (“viegla, vid&ji smaga vai smaga slimiba”) un CRO > 30 mg/l. Sekundarie mérka
kriteriji, kas visi pamatojas uz 16. nedg€las rezultatiem (II dalas beigas), ieklava pacientu Tpatsvaru,
kuri sasniedza PGA novértéjuma punktu skaitu < 2, pacientu ipatsvaru ar serologisku remisiju
(definéta ka CRO < 10 mg/1) un pacientu Tpatsvaru ar normalu SAA limeni (definéts ka SAA

<10 mg/l).

Salidzinot primaros efektivitates mérka kritérijus, kanakinumabs bija paraks par placebo visas tris
slimibu grupas. Kanakinumabs visas tris grupas uzradija ari efektivitates parakumu sekundarajos
mérka kritérijos — PGA < 2 un CRO < 10 mg/l, salidzinajuma ar placebo. Lielakam pacientu
Ipatsvaram 16. nedela bija normalizgjies SAA (< 10 mg/l), lietojot kanakinumabu, salidzinajuma ar
placebo visas tris grupas, ar statistiski nozimigu atskiribu, ko novéroja pacientiem ar TRAPS (skatit
zemak 3. tabulu ar p&tijuma rezultatiem).

3.tabula  Efektivitates kopsavilkums tabulas veida galvenaja I1I fazes pétijjuma, randomizéta,
placebo kontrolétaja arstésanas perioda (II dala)

Galvenais 111 fazes pétijums, randomizéts, placebo kontroléts arstéSanas periods (II dala)

Kanakinumabs Placebo
n/N (%) n/N (%) p-vértiba

Primarais mérka kritérijs (paasinajums) - pacientu Ipatsvars, kuriem 15. diena izzuda p&tamas
slimibas paasinajums un kuriem atlikuSaja 16 nedelu arst€Sanas perioda nebija jaunu slimibas
paasinajumu

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2/24 (8,33) 0,0050*

Sekundarie mérka kriteriji (slimibas un iekaisuma markieri)
Arsta vispargjais novertgjums < 2

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

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

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C reaktivais olbaltums < 10 mg/I

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

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

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Seruma amiloids A < 10 mg/I

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

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

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

n=pacientu ar atbildes reakciju skaits; N=izveértgjumam derigo pacientu skaits

* norada uz statistisku ticamibu (vienpus&ju) 0,025 limeni, pamatojoties uz Fisera testu (Fisher exact
test)

** norada uz statistisku ticamibu (vienpusg€ju) 0,025 limeni, pamatojoties uz logiskas regresijas modeli
ar arst€Sanas grupu un sakotng&ja stavokla attiecigiem PGA, CRO vai SAA raditajiem ka skaidrojoSiem
mainigajiem katrai grupai

Devas palielinasana

Pétijuma II dala pacienti, kurus arst&ja ar kanakinumabu un kuriem bija pastaviga slimibas aktivitate,
pirma ménesa laika sanéma papildus 150 mg (vai 2 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) devu. So
papildu devu vargja sanemt jau no 7 dienas péc pirmas devas. Visi pacienti, kuriem palielin@ja devu,
turpindja sanemt palielinato devu — 300 mg (vai 4 mg/kg pacienti ar kermena masu < 40 kg) ik p&c

4 nedelam.

Primara mérka kriterija petnieciskaja analizé noveroja, ka pacientiem ar nepietiekosSu atbildes reakciju
péc pirmas devas, tas palielinasana pirmaja ménesi lidz 300 mg (vai 4 mg/kg) ik péc 4 nedélam
turpmak uzlaboja paasinajuma kontroli, samazinaja slimibas aktivitati un normaliz&ja CRO un SAA
limeni.
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Pediatriskie pacienti

Divi nerandomizéti HIDS/MKD pacienti (vecuma > 28 dienas, bet < 2 gadi) bija ieklauti p&tijuma un
sanéma kanakinumabu. Vienam pacientam p&c vienas vienreizgjas kanakinumaba 2 mg/kg devas
sanemsSanas 15. diena bija petamas slimibas paasinajums izzuda, bet p&c §is pirmas devas arstéSanu
partrauca nopietnu nevélamu blakusparadibu dg] (pancitopénija un aknu mazspgja). Sim pacientam,
uzsakot petijumu, anamnezg bija imiina trombocitop&niska purpura un aktivs aknu darbibas
traucjumu medicinisks stavoklis. Otrs pacients sanéma kanakinumaba sakuma devu 2 mg/kg un
papildu devu 2 mg/kg 3. nedéla. Devu palielinaja 5. nedéla, lai sanemtu 4 mg/kg devu ik pec

4 nedelam Iidz petijums II dalas beigam. Slimibas paasinajums izzuda 5. nedgla, un I[idz p&tijuma

Il dalas beigam (16. nedglai) pacientam jaunu slimibas paasinajumu nebija.

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

sJIA

Kanakinumaba efektivitate aktiva sJIA arstéSana tika izvertéta divos galvenajos III fazes p&tijumos
(G2305 un G2301). Petijumos tika ieklauti pacienti vecuma no 2 Iidz < 20 gadiem (sakotngja stavokl1
vidgjais vecums 8,5 gadi un vidg&jais slimibas ilgums 3,5 gadi) ar aktivu slimibu, kas definéta ka

> 2 locitavas ar aktivu artritu, drudzis un paaugstinats CRO.

Petijums G2305

Petijums G2305 bija randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts 4 ned€lu petijums, kura tika
izverteta kanakinumaba Tstermina efektivitate 84 pacientiem, kuri tika randomizeti, lai sanemtu vai nu
vienreiz&ju kanakinumaba 4 mg/kg (Iidz 300 mg) devu, vai placebo. Primarais mérkis bija pacientu
Ipatsvars pec 15 dienam, kuri sasniedza vismaz 30% uzlaboSanos pec pediatriskiem Amerikas
Reimatologijas Koledzas (ARK) atbildes reakcijas kritérijiem, kas papildinati, ieklaujot drudza
neesamibu. ArstéSana ar kanakinumabu, salidzinot ar placebo, uzlaboja visus pediatrisko ARK
atbildes reakcijas kritériju raditajus 15. un 29. diena (4. tabula).

4.tabula. Pediatriska ARK atbildes reakcija un slimibas statuss 15. un 29. diena

15. diena 29. diena
Kanakinumabs Placebo Kanakinumabs Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ARK30 84% 10% 81% 10%
ARK50 67% 5% 79% 5%
ARK70 61% 2% 67% 2%
ARK?90 42% 0% 47% 2%
ARK100 33% 0% 33% 2%
Neaktiva slimiba 33% 0% 30% 0%
ArsteSanas atSkiribas visos ARK kritériju raditajos bija nozimigas (p < 0,0001)

Adapteto pediatrisko ARK kritériju komponensu, kuras bija ieklautas sistemiskas un artrita
komponentes, rezultati sakrita ar kop&jiem ARK atbildes reakciju rezultatiem. Locitavu ar aktivu
artritu un locitavu ar ierobezotam kustibam skaita izmainu mediana 15. diena, salidzinot ar sakotng&jo
stavokli, bija attiecigi -67% un -73% kanakinumaba grupa (N=43), salidzinot ar izmainu medianu 0%
un 0% placebo grupa (N=41). Pacienta sapju noveértgjuma punktu skaita (0-100 mm vizualo analogu
skala) vidgjas izmainas 15. diena bija -50,0 mm kanakinumaba grupa (N=43), salidzinot ar +4,5 mm
placebo grupa (N=25). Sapju novertgjuma punktu skaita vidgjas izmainas ar kanakinumabu arstétajiem
pacientiem 29 diena bija lidzigas.

Peétijums G2301

Petfjums G2301 bija randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontroléts terapijas atcel$anas pétijums
slimibas paasinajumu novérsanai ar kanakinumabu. P&tijums sastavéja no divam dalam ar diviem
neatkarigiem primariem merka kriterijiem (veiksmiga steroidu lietoSanas samazinasana un laiks lidz
paasinajumam). I dala (atklata) tika ieklauti 177 pacienti, kuri sanéma 4 mg/kg (lidz 300 mg)
kanakinumaba, lietojot ik péc 4 nedélam lidz pat 32 nedglas. II dala (dubultmaskéta) pacienti sanéma
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vai nu kanakinumabu 4 mg/kg, vai placebo, lietojot ik péc 4 nedélam, 1idz bija registréti
37 paasingjuma gadijumi.

Kortikosteroidu devas samazindasana

No kopuma 128 pacientiem, kas tika ieklauti I dala un sanéma kortikosteroidus, 92 pacientiem
méginaja samazinat kortikosteroidu devu. Piecdesmit septiniem (62%) no 92 pacientiem, kuriem
mégindja samazinat zalu devu, izdevas veiksmigi samazinat kortikosteroidu devu, un 42 (46%)
pacienti partrauca kortikosteroidu lietoSanu.

Laiks lidz paasinajumam

Il dala pacientiem, kuri sangma kanakinumabu, paasinajuma gadijumu risks samazinajas par 64%,
salidzinot ar placebo grupu (riska attieciba 0,36; 95% TI: no 0,17 1idz 0,75; p=0,0032). Sesdesmit tris
no 100 Il dala iek]autajiem pacientiem, kuri san€ma vai nu placebo, vai kanakinumabu, novéroSanas
perioda laika (maksimali [idz 80 ned€lam) nebija slimibas paasinajuma.

Ar veselibu un dzives kvalitati saistitie rezultati pétijumos G2305 un G2301

ArstéSana ar kanakinumabu kliniski nozimigi uzlaboja pacientu fizisko funkciju un dzives kvalitati.
Petijuma G2305 Bérnu veselibas novertésanas anketas mazako kvadratu vidgja uzlabosanas bija

0,69 kanakinumabam, salidzinot ar placebo, apliecinot 3,6 reizes minimalo kliniski nozimigo atskiribu
0,19 (p=0,0002). Petijuma G2301 I dalas beigas mediana uzlabosanas bija 0,88 (79%), salidzinot ar
sakotngjo stavokli. Pettjuma G2305 zinots par statistiski nozZimigu uzlabosanos Bérnu veselibas
anketas-PF50 raditajos kanakinumabam, salidzinot ar placebo (fiziska funkcija p=0,0012, psihosociala
labklajiba p=0,0017).

Apkopota efektivitates datu analize

Lai izvertetu efektivitates noturigumu, tika apkopoti dati no G2305, G2301 un pagarinajuma fazes
pétijuma par arsté$anas ar kanakinumabu pirmajam 12 nedglam. Sie dati uzradija lidzigu adaptéto
pediatrisko ARK atbildes reakcijas kritériju raditaju un to komponensu uzlabosanos péc 12 nedelu
arstéSanas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, ka placebo kontroléta petijuma (G2305) noverotais. P&c
12 nedelam adapteto pediatrisko ARK30, 50, 70, 90 un 100 atbildes reakcijas kriteriju raditaji bija
attiecigi 70%, 69%, 61%, 49% un 30%, un 28% pacientu bija neaktiva slimiba (N=178).

Lai gan ierobezoti, dati no kliniskajiem pé&tijumiem liecina, ka pacientiem, kuriem nav atbildes
reakcijas uz tocilizumabu vai anakinru, var bt atbildes reakcija uz kanakinumabu.

Pétijums G2301E1

Petijumos G2305 un G2301 novérota efektivitate saglabajas atklata, ilgtermina pagarinajuma petijuma
G2301E1. No pétijuma 270 sJIA pacientiem 147 pacienti bija sanémusi arstésanu ar kanakinumabu
pétijumos G2305 vai G2301 (I grupa), bet 123 pacienti bija pacienti, kuri ieprieks nebija saneémusi
kanakinumabu (Il grupa). | grupas pacientu arsté$anas ilguma mediana bija 3,2 gadi (lidz 5,2 gadiem),
bet Il grupas pacientu arstéSanas ilguma mediana bija 1,8 gadi (Iidz 2,8 gadiem). Pagarinajuma
petljuma visi pacienti sanéma kanakinumabu 4 mg/kg (1idz maksimali 300 mg) ik péc 4 nedélam.
Abas grupas pacientiem, kuri labi reaggja (retrospektivi definéti ka adaptétais pediatriskais AKR > 90)
un kuriem nebija nepiecieSams vienlaikus lietot kortikosteroidus, tika atlauts samazinat kanakinumaba
devu Iidz 2 mg/kg ik pec 4 nedelam (62/270; 23%).

Petijums G2306

Petfjums G2306 bija atklats petijums, lai noveértétu arsteésanas atbildes reakcijas noturibu, samazinot
kanakinumaba devu (2 mg/kg ik péc 4 nedelam) vai pagarinot devas intervalu (4 mg/kg ik p&c

8 ned€lam) sJIA pacientiem, kuri sanéma kanakinumabu 4 mg/kg ik péc 4 nedélam. Septindesmit
piecus pacientus vecuma no 2 Iidz 22 gadiem, kuriem vismaz 6 secigus ménesus saglabajas neaktivas
slimibas statuss (klmiska remisija), lietojot kanakinumabu monoterapija, ieskaitot pacientus, kuriem
bija iespgjams saglabat neaktivu slimibas statusu vismaz 4 nedg€las, partraucot vienlaikus lietojama
kortikosteroida un/vai metotreksata lietosanu, randomizgja, lai sanemtu kanakinumabu 2 mg/kg ik péc
4 nedelam (N=38) vai kanakinumabu 4 mg/kg ik péc 8 nedélam (N=37). P&c 24 nedelam 71% (27/38)
pacientu, kuri san€ma samazinatu devu (2 mg/kg ik péc 4 nedelam) un 84% (31/37) pacientu, kuriem
pagarinaja devas intervalu (4 mg/kg ik pec 8 ned€lam), 6 meénesus saglabajas neaktivs slimibas statuss.
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No pacientiem, kuriem bija kliniska remisija un kuriem turpinaja samazinat devu (1 mg/kg ik p&c

4 nedélam) vai pagarindja devas intervalu (4 mg/kg ik péc 12 nedélam), attiecigi 93% (26/28) un 91%
(30/33) pacientu 6 ménesus saglabajas neaktivs slimibas statuss. Pacientiem, kuriem saglabajas
neaktivs slimibas statuss papildu 6 m&nesus péc mazakas devas lietoSanas, atlava partraukt
kanakinumaba lietosanu. Kopuma 33% (25/75) pacientu, kurus randomizgja devas samazinasanas vai
devas intervala pagarinaSanas grupas, varéja partraukt arstésanu ar kanakinumabu, un 6 meénesus
saglabajas neaktivs slimibas statuss. Nevélamo blakusparadibu raditajs abas arsté$anas grupas bija
lidzigs novérotajam raditajam pacientiem, kurus arst&ja ar kanakinumabu 4 mg/kg ik p&c 4 nedélam.

AOSD

Kanakinumaba 4 mg/kg (lidz maksimali 300 mg), kas ievadits ik p&c 4 ned€lam, efektivitate AOSD
pacientiem randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroléta p&tijuma 36 pacientiem (no 22 lidz

70 gadiem) bija salidzinama ar novéroto sJIA pacientiem. P&tijuma GDEO1T lielaks pacientu tpatsvars
(12/18; 66,7%) kanakinumaba grupa neka placebo grupa (7/17; 41,2%) paradija uzlabojumu
salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni slimibas aktivitates raditaja 28 - eritrocttu sedimentacijas atrums
(DAS28- ESR - Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate) ar > 1,2 12. nedgla, kas
nesasniedza statistisko nozimigumu (krusteniska attieciba 2,86; arst€8anas starpiba [%] 25,49 [95%
TI: 9,43; 55,80]). Lidz 4. ned€lai 7 no 18 pacientiem (38,9%), kuri tika arsteti ar kanakinumabu, jau
bija sasniegusi DAS28-ESR remisiju, salidzinot ar 2 no 17 pacientiem (11,8%), kuri sanéma placebo.
Sie dati saskan ar 418 sJIA pacientu apvienotas efektivitates analizes rezultatiem, kas paradija, ka
kanakinumaba efektivitate sJIA pacientu apaksgrupa no 16 lidz <20 gadiem (n = 34) saskangja ar
efektivitati, kas novérota pacientiem, kas jaunaki par 16 gadiem (n=384).

Podagrisks artrits

Kanakinumaba efektivitate akiita podagriska artrita arstéSana tika pieradita divos daudzcentru,
randomizgtos, dubultaklos, aktivi kontrol&tos pétijumos pacientiem ar biezu podagrisko artritu

(> 3 Iekmes pedgjo 12 menesu laika), kuri nevargja lietot NPL vai kolhicinu (kontrindikacijas,
nepanesamibas un efektivitates triikuma del). Petijumu ilgums bija 12 nedglas, kuram sekoja 12 nedelu
dubultakla pagarinajuma faze. Kopuma 225 pacienti tika arsteti ar 150 mg kanakinumaba subkutani,
un 229 pacienti tika arstéti ar 40 mg triamcinolona acetonidu (TA) intramuskulari p&tijuma sakuma un
gadijuma, ja pacientam attistijas jauna lekme. Ieprieks€jo 12 ménesu laika podagriska artrita 1ekmju
vidgjais skaits bija 6,5. Vairak neka 85% pacientu bija blakusslimibas, tai skaita hipertensija (60%),
cukura diabéts (15%), i$€miska sirds slimiba (12%) un > 3 pakapes hroniska nieru slimiba (25%).
Aptuveni vienai treSajai dalai pétijuma ieklauto pacientu (76 [33,8%] kanakinumaba grupa un

84 [36,7%] triamcinolona acetonida grupa) bija dokumentéta nesp&ja (nepanesamiba, kontrindikacija
vai atbildes reakcijas trikums) lietot gan NPL, gan kolhicinu. Zinots, ka uzsakot pétijumu, 42%
pacientu vienlaicigi bija UMT.

Citi primarie mérka kriteriji bija: (i) podagriska artrita sapju intensitate (vizualo analogu skala, VAS)
pec 72 stundam p&c devas ievadiSanas un (ii) laiks 11dz nakamajai podagriska artrita lekmei.

Kopuma visa pétijuma populacija péc 72 stundam kanakinumaba 150 mg grupa sapju intensitate bija
statistiski nozimigi zemaka neka triamcinolona acetonida grupa. Kanakinumabs arT samazinaja
sekojosu lekmju risku (skatit 5. tabulu)

Efektivitates rezultati pacientu apaksgrupa, kuri nevargja lietot ne NPL, ne kolhicinu, un kuri sanéma
UMT, kuriem UMT nebija efektiva vai kuriem UMT bija kontrindiceta (N=101), bija konsekventi,
salidzinot ar kop€jo pétijuma populaciju, un ar statistiski nozimigaku atskiribu sapju intensitate pec
72 stundam (-10,2 mm, p=0,0208) un atkartotu 1ekmju riska samazinasanos (riska attieciba 0,39,
p=0,0047 p&c 24 ned€lam) triamcinolona acetonida grupa.

Efektivitates rezultati ierobezotaja pacientu apaksgrupa, ieklaujot vienigi pacientus ar UMT (N=62),
apkopoti 5. tabula. Pacientiem ar UMT, un kuri nevargja lietot ne NPL, ne kolhicinu, arsté$ana ar
kanakinumabu izraisja sapju samazinasanos un samazinaja sekojosu 1&€kmju risku, lai gan novérotas
arst€Sanas atskiribas, salidzinot ar triamcinolona acetonida terapiju, bija mazak izteiktas, neka
salidzinot ar kopgjo p&tijuma populaciju.
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5. tabula. Efektivitate kop€ja pétijjuma populacija un pacientu apaksgrupa, kuri sapem UMT
un nevar lietot ne NPL, ne kolhicinu

Efektivitates merka Kriterijs Kopgja petijjuma Nevar izmantot ne NPL, ne
populacija; kolhicinu, ar UMT
N=454 N=62
Podagriska artrita lekmju arstéSana, nosakot sapju intensitati (VAS) péc 72 stundam
Vidgja, pec mazako kvadratu metodes -10,7 -3,8

aprékinata starpiba salidzinajuma ar
triamcinolona acetonidu
TI (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-vértiba, vienpusgja p <0,0001* p=0,2798
SekojoSu podagriska artrita lekmju riska samazinasana, nosakot laiku lidz pirmajai jaunajai
lekmei (24 nedélas)

Riska attieciba triamcinolona 0,44 0,71
acetonidam

Tl (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-vertiba, vienpusgja p <0,0001* p=0,2337

* ApZime nozimigu p-vértibu < 0,025

Drosuma rezultati liecinaja par palielinatu nevélamo blakusparadibu biezumu kanakinumaba grupa
salidzinajuma ar triamcinolona acetonida grupu, 66%, salidzinot ar 53% pacientu, zinojot par jebkuru
nevélamu blakusparadibu un 20%, salidzinot ar 10% pacientu, zinojot par infekcijam 24 nedelu laika.

Gados vecaki pacienti
Kopuma kanakinumaba efektivitate, droSums un panesamiba gados vecakiem pacientiem > 65 gadiem
bija Iidzigi ka pacientiem < 65 gadiem.

Pacienti, kuri sanem urdatu mazinoso terapiju (UMT)

Klmiskajos petijumos kanakinumabs tika drosi lietots kopa ar UMT. Kopgja petijuma populacija
pacientiem ar UMT bija mazak izteiktas atSkiribas gan sapju intensitates mazinasana, gan sekojosu
podagriska artrita 1ekmju riska mazinasana, salidzinot ar pacientiem bez UMT.

Imungenitate

Antivielas pret kanakinumabu tika novérotas aptuveni 1,5%, 3% un 2% pacientu, arstgjot attiecigi
CAPS, sJIA un podagrisko artritu ar kanakinumabu. Netika konstatetas neitraliz€josas antivielas.
Acimredzamu korelaciju starp antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju vai nevélamam
blakusparadibam nenovéroja.

Pacientiem ar TRAPS, HIDS/MKD un FMF, kurus arstgja ar 150 mg un 300 mg devam, antivielas
pret kanakinumabu 16 ned€lu laika nenovéroja. Ari AOSD gadijuma netika novérotas antivielas pret
kanakinumabu.

Imunas atbildes noteikSana ir loti atkariga no izmantota testa jutiguma un specifiskuma un test€Sanas
apstakliem. So iemeslu dé] antivielu pret kanakinumabu sastopamibas biezuma salidzinajums ar

antivielu pret citiem lidzekliem sastopamibas biezumu var but maldinoss.

Pediatriska populacija

Registracijas apliecibas Tpasnieks ir izpildijis Cetrus kanakinumaba pediatriskas izp&tes planus
(attiecigi CAPS, SJIA, FMF - HIDS/MKD un TRAPS). S1 zalu informacija ir atjauninata, lai ieklautu
rezultatus no petijuma ar kanakinumabu pediatriska populacija.

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus kanakinumabam visas

pediatriskas populacijas apakSgrupas ar podagrisko artritu (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apakspunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
CAPS

Uzsitksanas

Maksimala kanakinumaba koncentracija seruma (Cmax) pieaugusiem CAPS pacientiem tika sasniegta
aptuveni 7 dienas p&c vienreizgjas subkutanas 150 mg ievadiSanas. Vidgjais terminalais eliminacijas
pusperiods bija 26 dienas. P&c vienreizgjas subkutanas 150 mg devas ievadisanas tipiskam
pieaugusajam CAPS pacientam (70 kg) vid€jie Cmax UN laukums zem liknes ekstrapoléts Iidz
bezgalibai (AUCiy) raditaji bija 15,9 pg/ml un 708 pg*d/ml. Subkutani ievadita kanakinumaba
absoluita biopieejamiba bija 66%. ledarbibas raditaji (tadi ka AUC un Crax) palielinajas proporcionali
devai devu robezas no 0,30 lidz 10,0 mg/kg, ievadot intravenoza infuzija, vai no 150 lidz 600 mg,
ievadot subkutana injekcija. Paredzamie lidzsvara stavokla iedarbibas raditaji (Cmin,ss, Cmaxss,

AUC ss8w) pEc subkutanas 150 mg ievadiSanas (vai attiecigi 2 mg/kg) ik p&c 8 ned€lam bija nedaudz
augstaki kermena masas kategorija 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) salidzinajuma ar
kermena masas kategoriju < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) un > 70 kg (4,6 pg/ml,
17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). Paredzamais uzkrasanas koeficients bija 1,3 p&c 6 ménesu subkutanas
150 mg ievadiSanas ik p&c 8 ned€lam.

Izkliede
Kanakinumabs saistas ar seruma IL-1 b&ta. Kanakinumaba izkliedes tilpums (Vss) mainas atkariba no
kermena masas. CAPS pacientam ar kermena masu 70 kg tas ir 6,2 litri.

Eliminacija

Kanakinumaba Skietamais klirenss (CL/F) palielinas atkariba no kermena masas. CAPS pacientam ar
kermena masu 70 kg tas ir 0,17 1/diena un sJIA pacientam ar kermena masu 33 kg tas ir 0,11 1/diena.
Nemot véra atSkiribas kermena masa, starp CAPS un sJIA pacientiem netika noverotas kltniski
nozimigas farmakokingtisko Tpasibu atskiribas.

Nekadu norazu par paatrinatu klirensu vai no laika atkarigam kanakinumaba farmakokinétisko Tpasibu

izmainam pec atkartotas ievadiSanas nebija. Pec korekcijas pec kermena masas netika noverotas
nekadas ar dzimumu vai vecumu saistitas farmakokingétikas atskiribas.

TRAPS, HIDS/MKD un FMF

Biopieejamiba atseviski TRAPS, HIDS/MKD un FMF pacientiem nav noteikta. Skietamais klirenss
(CL/F) TRAPS, HIDS/MKD un FMF populacija ar kermena masu 55 kg (0,14 1/d) un CAPS
populacija ar kermena masu 70 kg (0,17 1/d) bija lidzigs. Skietamais izkliedes tilpums (V/F) bija
4,96 1, ja kermena masa ir 55 Kg.

P&c atkartotas subkutanas 150 mg kanakinumaba lietoSanas ik p&c 4 nedélam, minimala kanakinumaba
koncentracija 16. nedéla (Cmin) bija 15,4 + 6,6 pg/ml. Aprékinatais AUCray lidzsvara koncentracijas
stavoklt bija 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Stilla slimiba (sJIA un AOSD)

Biopieejamiba sJIA pacientiem nav atseviski pétita. Skietamais klirenss attieciba pret kermena masas
kg (CL/F uz kg) sJIA un CAPS pacientu grupas (0,004 1/diena uz kg) bija lidzigs. Skietamais izkliedes
tilpums uz kg (V/F uz kg) bija 0,14 I/kg. Dati par farmakokingtiku (FK) pacientiem ar AOSD liecina
par lidzigu kanakinumaba FK, salidzinot ar sJIA un citam pacientu grupam.

Kanakinumaba uzkrasanas koeficients p&c atkartotas 4 mg/kg ievadisanas ik pec 4 nedelam bija 1,6
sJIA pacientiem. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts pec 110 dienam. Kopgjie paredzamie vidgjie (£SD)
Chinssy Cmaxss Un AUC ssaw raditaji bija attiecigi 14,7+8,8 ug/ml, 36,5 + 14,9 pg/ml un 696,1 +

326,5 pg*d/ml.
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AUCsay vecuma grupa 2-3, 4-5, 6-11, un 12-19 gadi bija attiecigi 692, 615, 707 un 742 pg*d/ml.
Stratificgjot péc kermena masas, zemakas kermena masas kategorija (< 40 kg) tika novérota zemaka
(30-40%) Chmin,ss (11,4 salidzingjuma ar 19 pg/ml) un AUCs (594 salidzinajuma ar 880 pg*d/ml)
iedarbibas mediana salidzinajuma ar augstakas kermena masas kategoriju (> 40 kg).

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas modeléSanas analizi, kanakinumaba farmakokingtika
gados jauniem sJIA pacientiem vecuma no 16 lidz 20 gadiem bija Iidziga pacientiem jaunakiem par

16 gadiem. Ieprieks noteikta kanakinumaba iedarbiba lidzsvara koncentracijas stavokli, lietojot

4 mg/kg (maksimali 300 mg) devu, pacientiem virs 20 gadu vecuma bija salidzinama ar iedarbibu sJIA
pacientiem, kuri jaunaki par 20 gadiem.

Podagriska artrita pacientu grupa

Podagriska artrita pacientiem biopieejamiba netika atseviski noteikta. Skietamais klirenss attieciba pret
kilogramu kermena masas (CL/F uz kg) podagriska artrita un CAPS pacientu grupas bija [idzigs
(0,004 1/d/kg). Pec vienreizgjas 150 mg subkutanas devas ievadiSanas tipiskam podagriska artrita
pacientam (93 kg) vid&ja iedarbiba (Cmax: 10,8 pg/ml un AUCins: 495 pg*d/ml) bija zemaka neka
tipiskam CAPS pacientam (70 kg) (15,9 pg/ml un 708 pug*d/ml). Tas atbilst novérotajam CL/F
palielinajumam attieciba pret kermena masu.

Paredzamais uzkrasanas koeficients bija 1,1 p&c subkutanas 150 mg kanakinumaba ievadiSanas ik péc
12 nedelam.

Pediatriska populacija

Maksimala kanakinumaba koncentracija pediatrijas pacientiem vecuma no 4 gadiem un vecakiem tika
sasniegta 2-7 dienas (Tmax) péc vienas subkutanas 150 mg vai 2 mg/kg kanakinumaba ievadiS$anas.
Terminalais eliminacijas pusperiods varigja no 22,9 lidz 25,7 dienam — farmakokingtiskas 1pasibas
lidzigas pieaugusSajiem noveérotajam. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas modelésanas
analizi, kanakinumaba farmakokinétika bérniem vecuma no 2 1idz < 4 gadiem bija lidziga 4 gadu vecu
un vecaku pacientu farmakokingtikai. Noteikts, ka subkutanas uzstikSanas atrums samazinajas ar
vecumu un bija visatrakais jaunakiem pacientiem. Atbilstosi, Tmax bija 1saks (3,6 dienas) jaunakiem
sJIA pacientiem (2-3 gadi) salidzinajuma ar vecakiem sJIA pacientiem (12-19 gadi; Tmax 6 dienas).
Biopieejamiba (AUCss) netika ietekméta.

Papildus farmakokingtikas analizes liecindja, ka kanakinumaba farmakokinétika 6 CAPS pediatrijas
pacientiem vecuma Iidz 2 gadiem bija [1dziga farmakokingtikai pediatriskiem pacientiem no 2 lidz

4 gadu vecumam. Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas model€Sanas analizi, sagaidamas
iedarbibas péc 2 mg/kg devas bija salidzinamas starp CAPS pediatriskam vecuma grupam, bet bija par
aptuveni 40% mazaka pediatriskiem pacientiem ar loti mazu kermena masu (piem&ram, 10 kg) neka
pieaugusiem pacientiem (150 mg devai). Tas atbilst lielakas iedarbibas novérojumiem CAPS pacientu
grupam ar lielaku kermena masu.

TRAPS, HIDS/MKD, FMF pacientiem iedarbibas raditaji (minimala koncentracija) péc subkutanas
2 mg/kg kanakinumaba lietoSanas ik péc 4 nedélam bija salidzinami vecuma grupas no 2 Iidz

< 20 gadiem.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un sJIA pediatrisko pacientu grupas farmakokingtiskas 1pasibas ir
lidzigas.

Gados vecaki pacienti

Salidzinot gados vecakus pacientus un pieaugusos pacientus < 65 gadiem un pamatojoties uz klirensu
vai izkliedes tilpumu, netika novérotas farmakokinétisko raditaju izmainas.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Neklmiskajos standartpetijumos iegtitie dati par krustenisko reaktivitati, atkartotu devu toksicitati,
imuntoksicitati, reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Formali kanakinumaba kancerogenitates p&tjjumi nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80 (E 433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dé| $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalem.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c sagatavosanas, no mikrobiologiska viedokla, zales jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek lietotas
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz lietosanai ir atbildigs
lietotdjs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C - 8°C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pulveris injekciju §kiduma pagatavosanai flakona (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (parklata
hlorbutilgumija) un nonemamu vacinu (aluminijs).

lepakojumi ar 1 flakonu vai vairaku kastisu iepakojumi ar 4 (4 x 1) flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Ilaris 150 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai tiek piegadats vienreizgjas lietosanas flakona
individualai lietoSanai.

Noradijumi par sagatavo$anu

Aseptiskos apstak]os katru kanakimumaba flakona saturu Skidiniet istabas temperatiira (parasti no
15°C lidz 25°C), 1énam ievadot 1ml @idens injekcijam ar 1 ml §lirci un 18 G x 2 collu (50 mm) adatu.
Lénam pavirpiniet flakonu aptuveni 45° lenkT apm@ram 1 miniiti un laujiet nostavéties aptuveni
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5 mintites. Tad lénam apgrieziet flakonu otradi un atpakal desmit reizes. Ja iespgjams, izvairieties
pieskarties ar pirkstiem gumijas aizbaznim. Laujiet nostaveties aptuveni 15 minttes istabas
temperattira, iegiistot dzidru vai opalesc€joSu Skidumu. Nekratit! Nelietot, ja Skiduma redzamas
dalinas.

Piesitiet pie flakona saniem, lai izvaditu aizbazni atlikuso $kidumu. Skiduma nedrikst biit redzamas
dalinas, tam jabut dzidram vai opalesc&josam. Skidumam jabiit bezkrasainam vai ar viegli
dzeltenbrunu nokrasu. Ja Skidums ir izteikti briina krasa, to nedrikst lietot. Ja Skidums netiek ievadits
uzreiz pec sagatavosanas, tas jaglaba 2°C - 8°C temperatiira un jaievada 24 stundu laika.

Noradijumi par lieto$anu

Uzmanigi ievelciet nepieciesamo tilpumu, kas atkarigs no ievadamas devas (0,1 ml-1 ml), un injicgjiet
zemada ar 27 G x 0,5 collu (13 mm) adatu.

Izlietoto zalu iznicina$ana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/09/564/001-002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 23. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 6. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Skidums injekcijam

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

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

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam (Marketing Authorisation Holder - MAH) janodrosina, ka, zalem
nonakot tirgt, visiem arstiem, kuri plano parakstit/lietot Ilaris, ir izsniegta zalu informacijas pakete,
kas satur:

o zalu aprakstu;

o pacienta kartti.

Pacienta kartite

Papildu risku mazinasanas pasakumu galvena informacija:

Pacientiem tiks izsniegta pacienta kartite, kas bridinas par riskiem, kas saistiti ar kanakinumaba
lieto$anu, pieméram, infekciju risku.

IzglitojoSie materiali pacientam

Lai palielinatu izpratni par dros$u un efektivu Ilaris lietoSanu, arstiem pacientam vai vina apripétajam
ir jaizsniedz pacienta kartite, kura ir uzsverti Sadi aspekti:
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Saturs: Pacienta kartite

Infekcija
o Palielinats infekciju, tostarp nopietnu infekciju risks, kas saistits ar arst€Sanu ar kanakinumabu.
. NepiecieSamiba informét veselibas apriipes sniedz&ju un nekavejoties meklét medicinisko

palidzibu, ja pacientam ir drudzis, kas ilgst vairak neka 3 dienas, vai ir citi simptomi, kas varétu
but saistiti ar infekciju, pieméram: (A) ilgstoss drudzis, klepus vai galvassapes; (B) lokals adas
apsartums, siltums vai pietikums; vai (C) pastavigs klepus, kermena masas zudums un neliels

drudzis.

o Periodiski drudza sindromi un Stilla slimiba: nav ieteicams arstét ar kanakinumabu, ja
pacientam ir aktiva infekcija, kurai nepiecieS$ama mediciniska iejauksanas.

o Podagriska artrita gadijuma: nav ieteicams arstét ar kanakinumabu, ja pacientam ir aktiva
infekcija.

Vakcinacijas

o NepiecieSamiba pacientiem apspriesties ar arstu par visam vakcinacijam, kas viniem var&tu biit
nepiecieSamas pirms terapijas ar kanakinumabu saksanas.

Griitnieciba

o Ja griitniecibas laika esat sanémusi kanakinumabu, ir svarigi inform&t bérna arstu vai medmasu

pirms jebkadas vakcinacijas Jisu beérnam. Jisu bérns nedrikst sanemt dzivas vakcinas vismaz
16 nedglas péc tam, kad esat sanémusi péd&jo kanakinumaba devu pirms dzemdibam.

Makrofagu aktivacijas sindroms (tikai Stilla slimibai)

o Pacientiem ar Stilla slimibu var attistities stavoklis, ko sauc par makrofagu (balto asins $tiinu
veids) aktivacijas sindromu (MAS), kas var biit dzivibai bistams. Pacienti tiek uzraudziti, lai
atklatu zinamos MAS izraisitajus, tostarp infekcijas un Stilla slimibas pasliktinasanos.

Turklat tiek nodrosinata vieta veselibas apriipes specialistam, lai ievadrtu informaciju par

pacientiem un kanakinumaba arst€Sanu (devu, pirmas ievaditas kanakinumaba devas datumu

utt.), ka arT vieta informacijai par zalu parakstitaju.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ilaris 150 mg/ml skidums injekcijam
canakinumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs flakons ar 1 ml skiduma satur 150 mg kanakinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir arT mannits, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai.
Vienai lietoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Lietot nekav€joties pec pirmreizgjas atvérsSanas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/564/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

llaris 150 mg/ml

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

llaris 150 mg/ml injekcija
canakinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM - pildspalvveida pilnslirce

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ilaris 150 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
canakinumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirce ar 1 ml $kiduma satur 150 mg kanakinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir arT mannits, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 SensoReady pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDI

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Vienai lietoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

60



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Iznemsanas no ledusskapja datums: .../.../...

P&c iznemsanas no ledusskapja izlietot 14 dienu laika (bet ne vélak ka lidz deriguma terminam, kas
noradits uz kastites pec EXP). Uzglabat temperatura Iidz 30°C.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/564/005

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laris 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

llaris 150 mg injekcija
canakinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

SensoReady pildspalvveida pilnslirce
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ilaris 150 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
canakinumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ar1 saharoze, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

1 flakons

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai.
Vienai lietoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c skiduma pagatavosanas to ieteicams nekavéjoties izlietot, bet, ja uzglaba ledusskapi, to joprojam
var lietot 24 stundas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/564/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laris 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ilaris 150 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
canakinumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ar1 saharoze, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

Vairaku kastiSu iepakojums: 4 (4x1) flakoni.

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai.
Vienai lietoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c skiduma pagatavosanas to ieteicams nekavéjoties izlietot, bet, ja uzglaba ledusskapi, to joprojam
var lietot 24 stundas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/564/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laris 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ilaris 150 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
canakinumabum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ir ar1 saharoze, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai

1 flakons. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.

5.  LIETOSANA UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lieto$anai.
Vienai lietoSanas reizei.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c skiduma pagatavosanas to ieteicams nekavéjoties izlietot, bet, ja uzglaba ledusskapi, to joprojam
var lietot 24 stundas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/564/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

laris 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Ilaris 150 mg pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
canakinumabum
s.c. p€c skiduma pagatavoSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

llaris 150 mg/ml §kidums injekcijam
canakinumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus $ai instrukcijai Jums tiks izsniegta pacienta kartite, kura biis svariga droSuma informacija, kas

Jums nepiecieSama pirms arst€Sanas ar Ilaris un tas laika.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ilaris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas
Ka lietot Ilaris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ilaris

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Ilaris un kadam nolukam to lieto

Kas ir Ilaris

Ilaris satur aktivo vielu kanakinumabu — monoklonalu antivielu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par
interleikina inhibitoriem. Tas blokg vielas, ko sauc par interleikinu-1 b&ta (IL-1 b&ta) un kuras Iimenis
ir paaugstinats pacientiem ar iekaisuma slimibam.

Kadam nolikam Ilaris lieto
Ilaris lieto, lai arstetu Sadas iekaisuma slimibas:
- periodiska drudza sindromus:
o ar kriopirinu saistitus periodiskus sindromus (cryopyrin-associated periodic syndrome -
CAPS),
o ar audz&ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (tumour necrosis
factor receptor associated periodic syndrome - TRAPS),
o hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS)/mevalonata kinazes deficitu (MKD),
o gimenes Vidusjtras drudzi (familial Mediterranean fever - FMF);
- Stilla slimibu, taja skaita Stilla slimibu, kas sakusies pieaugusajam (adult onset Still’s disease;
AOSD), un sisteémisku juvenilu idiopatisku artritu (sJIA);
- podagrisku artritu.

Vairak informacijas par katru no §tTm slimibam sniegts zemak.

Periodiska drudza sindromi
Ilaris lieto pieaugusajiem un b&rniem no 2 gadu vecuma, lai arstétu:
- ar kriopirinu saistitos periodiskos sindromus (CAPS), kas ietver:
o Makla-Velsa sindromu (Myckle-Wells Syndrome; MWS);
o jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibu (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease; NOMID), ko sauc ari par hronisko zidainu neirologisko, adas, locitavu sindromu
(chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome; CINCA);

71



o smagas gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (familial cold autoinflammatory
syndrome; FCAS)/gimenes aukstuma natrenes (familial cold urticaria; FCU) formas, kas
izpauzas ar pazimém un simptomiem, kas parsniedz aukstuma izraisitus natrenes veida
adas 1zsitumus;

- ar audzg&ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (TRAPS);

- hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS) (zinams ar1 ka mevalonata kinazes deficits (MKD));

- gimenes Vidusjtras drudzi (FMF): Ilaris lieto, lai arstétu FMF. Ilaris jalieto kombinacija ar
kolhicinu, ja piemerots.

Pacientiem ar periodiska drudza sindromiem (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF) organisms
izstrada parmérigi daudz IL-1 b&ta. Tas var izraisit drudzi, galvassapes, nogurumu, adas izsitumus,
sapes locttavas un muskulos. Ilaris, blokgjot IL-1 b&ta darbibu, var izraisit simptomu samazinasanos.

Stilla slimiba

Ilaris lieto picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, lai arsttu aktivu Stilla slimibu, taja skaita Stilla
slimibu, kas sakusies pieaugusajam (AOSD), un sistémisku juvenilo idiopatisko artritu pacientiem
vecakiem par 2 gadiem, ja citas arst€Sanas metodes ir bijusas nesekmigas. Ilaris var lietot monoterapija
vai kombinacija ar metotreksatu.

Stilla slimiba, taja skaita SJIA un AOSD ir iekaisuma slimibas, kas viena vai vairakas locitavas var
izraisit sapes, pietikumu un iekaisumu, ka arT izsitumus un drudzi. lekaisumu izraisoSajam proteinam,
ko sauc par IL-1 béta, ir biitiska loma Stilla slimibas iekaisuma procesos. Ilaris bloké IL-1 bé&ta
aktivitati, kas samazina Stilla slimibas pazimes un simptomus.

Podagrisks artrits
Ilaris lieto pieaugusajiem biezu podagriska artrita 1€kmju izraisttu simptomu arstéSanai, ja citas
arst€Sanas metodes nav bijusas pietiekami efektivas.

Podagrisko artritu izraisa urinskabes salu kristalu veidosanas. Sie kristali izraisa parmérigu IL-1 béta
veidoSanos, kas savukart var izraisit peksnas, stipras sapes, apsartumu, siltuma sajtitu un pietikumu
locitava (ko sauc ari par podagriska artrita I1ekmi). Blokgjot IL-1 béta aktivitati, [laris var atvieglot Sos
simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas

Nelietojiet Ilaris $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kanakinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai Jums ir aizdomas par aktivu un smagu infekciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ilaris lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir bijusas atkartotas infekcijas vai stavoklis, piem&ram,
zinams pazeminats balto asins $tinu Itmenis, kas Jiis padara uznémigaku pret infekcijam;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai tieSs kontakts ar personu, kurai ir aktiva
tuberkulozes infekcija. Arsts, izmantojot specialo testu, var parbaudit, vai Jums ir tuberkuloze;

- ja Jums ir aknu darbibas traucg&jumu pazimes, piemeram, dzeltena ada un acis, slikta diisa,
8stgribas zudums, tumss urins un gaisi izkarnijumi;

- ja Jums nepiecieSama vakcinacija. Arste$anas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no
vakcinacijas ar vakcinas veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam (skatit arT “Citas zales un
Ilaris™).

- Sis zales satur 0,4 mg polisorbata 80 katra 1 ml $kiduma injekcijam. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jiisu bérnam ir jebkada zinama alergija.
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Nekavéjoties sazinieties ar arstu,

- ja pec llaris lietoSanas Jums paradas netipiski, plasi izsitumi vai adas lobisanas.
Saistiba ar llaris arstéSanu reti zinots par nopietnu adas reakciju DRESS (zalu reakcija ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem), galvenokart pacientiem ar sist€misku juvenilu
idiopatisku artritu (SJIA). Nekavéjoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja pamanat
netipiskus, plaSus izsitumus, kas var rasties kombinacija ar augstu kermena temperatiiru un
palielinatiem limfmezgliem.

Stilla slimiba

- Pacientiem ar Stilla slimibu var attistities stavoklis, ko sauc par makrofagu aktivacijas sindromu
(MAS), un kas var biit bistams dzivibai. Arsts kontrolés iespgjamos MAS izraisitaju faktorus, tai
skaita infekcijas, un vai neattistas Stilla slimibas reaktivacija (paasinajums).

Izsekojamiba
Katru reizi, kad Jas/Jusu bérns sanemat jaunu Ilaris iepakojumu, ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu
un ievadiSanas datumu, ka arT s€rijas numuru un uzglabat So informaciju drosa vieta.

Bérni un pusaudzi

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un sJIA: Tlaris drikst lietot beérniem vecakiem par
2 gadiem.

- Podagrisks artrits: Ilaris nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem jaunakiem par
18 gadiem.

Citas zales un Ilaris

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis

vai varétu lietot.

- Dzivas vakcinas: arstéSanas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no vakcinacijas ar vakcinas
veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam. Pirms arsteé$anas ar Ilaris uzsaksanas, arsts var parbaudit
Jasu vakcinacijas pasi un ievadit Jums kadas vakcinas, kas ir izlaistas. Ja Jums nepiecieSama
vakcinacija p&c arstésanas ar Ilaris uzsaksanas, Jums jakonsultgjas ar arstu. Parasti dzivo
vakcinu jaievada 3 méneSus péc pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas un 3 ménesus pirms
nakamas devas ievadiSanas.

- Zales, ko sauc par audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor - TNF) inhibitoriem,
piemé&ram, etanerceptu, adalimumabu vai infliksimabu. Tas parsvara lieto reimatisku un
autoimiinu slimibu arstéSanai. Tas nedrikst lietot kopa ar Ilaris, jo tas var paaugstinat infekciju
risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Ilaris lietosanas laika un vismaz 3 ménesSus p&c pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas Jums
ieteicams izvairities no gritniecibas iestaSanas un lietot efektivu kontracepcijas metodi. Ir
svarigi izstastit savam arstam, ja esat gritniece, Jums par to ir aizdomas vai ja planojat
griitniecibu. Arsts apspriedis ar Jums iespgjamo Ilaris lietoSanas risku griitniecibas laika.

- Ja griitniecibas laika esat sanémusi kanakinumabu, ir svarigi par to inform&t b&rna arstu vai
medmasu pirms jebkuras vakcinacijas, kura paredz&ta beérnam. Bérns nedrikst sanemt dzivas
vakcinas vismaz 16 ned€las p&c pedgjas kanakinumaba devas, kuru Jiis san€mat pirms bérna
dzimsanas.

- Nav zinams, vai llaris izdalas mates piena. Pirms b&rna baroSanas ar kriiti arsts apspriedis ar
Jums iespgjamo ar Ilaris lietosanu saistito risku.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Arstesana ar Ilaris var izraisit grieSanas sajiitu (reibonis vai vertigo) vai izteiktu nogurumu (asténiju).
Tas japatur prata, apsverot savu spéju veikt uzdevumus, kuriem nepiecieSsama spriestspéja vai
motoriskas prasmes. Ja Jums ir reibonis vai nogurums, nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet
ierices un neapkalpojiet mehanismus lidz bridim, kad atkal jutisieties labi.
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3. Ka lietot Ilaris

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Informé&jiet arstu pirms Ilaris lietosanas vai pirms Jums Ilaris tiks injic€ts par Juisu veselibas stavokli
un jebkadiem simptomiem (skatit 2. punktu). Arsts var pienemt [émumu par arst€Sanas uzsakSanas
atlikSanu vai arstéSanas partraukSanu, ja vien tas ir nepiecieSams.

Ilaris paredzgts ievadiSanai zemada. Tas nozimg, ka to injic€ ar Tsu adatinu taukaudos tiesi zem adas.

Ja Jums ir podagriskais artrits, Jlisu arst€Sanas procesu uzraudzis speciali apmacits arsts. Ilaris drikst
injicét tikai veselibas apriipes specialists.

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD un sJIA), péc atbilstosas
apmacibas Jis varat injicet Ilaris pats vai ar1 to Jums veiks var injicét aprupétajs.

Cik daudz Ilaris jalieto

Ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi (CAPS)

Ieteicama Ilaris sakuma deva pacientiem, pamatojoties uz kermena masu, ir:
- pieaugusie un 4 gadus veci vai vecaki bérni:

o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,
o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 15 kg lidz 40 kg,
o 4 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir 7,5 kg un mazaka par 15 Kkg.

- 2 un 3 gadu veci bérni:
o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu 7,5 kg vai lielaku.

Ilaris injic€ ik p&c 8 ned€lam vienreiz&jas devas veida.

- Ja p&c 7 dienam Jums nav pietickama atbildes reakcija uz arst€Sanu, arsts var nozimet atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietieckama atbildes reakcija, Jisu arsté$ana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik péc 8 nedélam.

- Ja Jums nav pietickama atbildes reakcija uz otro devu, var lietot treSo 300 mg vai 4 mg/kg devu.

- Ja Jums ir pietickama atbildes reakcija uz treSo devu, Jisu arst€Sana turpinasies ar 600 mg vai
8 mg/kg devu ik pec 8 nedelam.

Beérniem, kuriem tiek dota 4 mg/kg sakuma deva un kuriem péc 7 dienam nav pietiekama atbildes
reakcija, arsts var nozimét otru 4 mg/kg devu. Ja be€rnam ir pietickama atbildes reakcija uz So devu,
arstéSanu var turpinat ar 8 mg/kg devu ik pec 8 nedelam.

Ar audzgju nekrozes faktora receptoriem saistits periodisks sindroms (TRAPS), hiperimunoglobulina
D sindroms (HIDS)/mevalonata kinazes deficits (MKD) un gimenes Vidusjaras drudzis (FMF)
Ieteicama Ilaris sakuma deva, pamatojoties uz kermena masu, ir:
- pieaugusie un 2 gadus veci vai vecaki bérni

o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,

o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 7,5 kg lidz 40 kg.

Ilaris injicg ik p&c 4 ned€lam vienreizgjas devas veida.

- Ja p&c 7 dienam Jums nav pietickama atbildes reakcija uz arst€Sanu, arsts var noziméet atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietickama atbildes reakcija, Jisu arst€Sana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik p&c 4 ned€lam.

74



Stilla slimiba (sJIA un AOSD)
Pacientiem ar Stilla slimibu un kermena masu 7,5 kg un vairak ieteicama Ilaris deva ir 4 mg/kg
(maksimali Iidz 300 mg). Ilaris injic€ ik péc 4 nedélam vienreiz&jas devas veida.

Podagrisks artrits
Arsts ar Jums apspriedis nepiecieSamibu uzsakt uratu mazinoSo terapiju, lai pazeminatu urinskabes
limeni Jiisu asinis.

Ieteicama Ilaris deva pieaugusiem pacientiem ar podagrisku artritu ir 150 mg, kas tiek ievaditi
vienreiz&jas devas veida podagriska artrita Iekmes laika.

Ja Jums nepiecieSams vel viens arst€Sanas kurss ar Ilaris, un Jums pec pedgjas devas lietoSanas bija
uzlabosanas, pirms nakosas devas lietoSanas Jums janogaida vismaz 12 nedglas.

Ilaris injicéSana sev vai Ilaris injiceSana pacientam

Ja Jiis esat pacients, kuram ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA),

vai esat pacienta, kuram ir kada no $§tm slimibam, apriip&tajs, pec atbilstoSas apmacibas par pareizu

injic€Sanas tehniku Jiis varat pats injicét Ilaris.

- Pacientam vai apripetajam un arstam kopa janolemj, kurs injices Ilaris.

- Arsts vai medmasa paradis, ka injic&t Ilaris.

- Neméginiet sev injicét, ja neesat atbilstosi apmacits vai neesat parliecinats, ka to darft.

- Ilaris 150 mg/ml skidums injekcijam tiek piegadats vienreizgjas lietosanas flakona individualai
lietoSanai.

- Nekad neizmantojiet atlikuso $kidumu atkartoti.

Noradijumus par to, ka injicet Ilaris, atradisiet sadala “Noradijumi par lietoSanu” §is instrukcijas
beigas. Ja Jums rodas kadi jautajumi, konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Cik ilgi jalieto Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA): Jums jaturpina lietot
aris tik ilgi, cik teiks arsts.

- Podagriskais artrits: ja Jums ir podagriska artrita [ekme, Jums var tikt ievadita vienreiz&ja
Ilaris deva. Ja Jums ir atkartota 1ekme, arsts var apsvert iesp&u Jums ievadit jaunu Ilaris devu,
bet ne atrak ka 12 nedgelas pec ieprieksgjas devas sanemsanas.

Ja esat lietojis llaris vairak neka noteikts
Ja nejausi ievadat sev Ilaris vairak par ieteicamo devu, nekas nopietns nevarétu biit, tacu pec iespejas
atrak informg&jiet savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Ilaris

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA) un esat aizmirsis
ievadit Ilaris devu, injicgjiet nakamo devu, lidzko atceraties. Tad konsultgjieties ar arstu, lai vienotos,
kad jainjicé nakama deva. P&c tam jaturpina ievadit injekcijas ar ieteicamo starplaiku — ka ieprieks.

Ja partraucat lietot llaris
Ilaris lietoSanas partraukSana var pasliktinat Jusu stavokli. Nepartauciet Ilaris lietoSanu, ja vien to nav

noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja novérojat kadu

no zemak minétajam blakusparadibam:

- drudzis, kas ilgst vairak neka 3 dienas vai jebkadi citi simptomi, kas var liecinat par nopietnu
infekciju. Tie ietver trici, drebulus, nespéku, estgribas zudumu, sapes kermeni, parasti saistiba ar
peksnu slimibas sakumu, rikles iekaisumu vai ¢iilas mute, klepu, klepu ar glotu izdaliSanos,
sapém krifis, apgritinatu elposanu, sapes ausis, ilgstosas galvassapes vai lokalizétu adas
apsartumu, karstumu vai pietiikumu, vai saistaudu iekaisumu (celulitu). Sie simptomi var rasties
nopietnas infekcijas, neparastas infekcijas (oportiinistiskas infekcijas) dél, vai var bit saistiti ar
samazinatu balto asins $tinu skaitu (ko sauc par leikopeniju vai neitropéniju). Ja nepiecieSams,
arsts var Jums regulari veikt asins analizes;

- alergiskas reakcijas ar izsitumiem un niezi, un iesp&jams ar1 natrene, apgritinata elpoSana vai
riSana, reibonis, sajiitama sirdsdarbiba (sirdsklauves) vai pazeminats asinsspiediens.

Citas blakusparadibas ir $adas.
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- jebkada veida infekcijas. Tas var bit:

o elpcelu infekcijas, piem&ram, kriisu kurvja infekcijas, iekaisusi rikle, iesnas, aizlikts
deguns, Skavas, spiediena sajiita vai sapes vaigu un/vai pieres apvidi ar vai bez drudza
(pneimonija, bronhits, gripa, sinusits, rinits, faringits, tonsillits, nazofaringits, augsgjo
elpcelu infekcija);

o citas infekcijas, piemeram, ausu infekcija, adas infekcija (cellulits), sapes védera un slikta
diisa (gastroenterits) un sapiga vai bieza urin€$ana ar vai bez drudza (urincelu infekcija);

- sapes veédera augsdala;

- sapes locitavas (artralgija);

- samazinats balto asins $tinu skaits (leikop&nija);

nieru funkcionalais tests ar novirzi no normas (samazinats nieru kreatintna klirenss,
proteiniirija);

reakcija injekcijas vieta (pieméram, apsartums, pietikums, karstums vai nieze).

Biezi (var skart I1idz 1 no 10 cilvékiem):

- kandidoze — maksts séniSu infekcija (vulvovaginala kandidoze);

- reibonis, grieSanas sajiita (reibonis vai vertigo);

- sapes mugura vai muskulos;

- vajums vai izteikts nogurums (nespéks, asténija);

- samazinats balto asins $tinu skaits, kas palidz cintties ar infekciju (neitrop&nija);

- trigliceridu Itmena izmainas asinis (lipidu vielmainas traucgjumi);

- aknu funkcionalo testu rezultatu izmainas (paaugstinats transaminazu limenis) vai paaugstinats
bilirubina Itmenis asinis ar vai bez dzeltenas adas un acim (hiperbilirubinémija).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):
- grémas (gastroezofageala atvilna slimiba);
- samazinats asins $iinu skaits, kas palidz noverst asinosanu (trombociti).

Ja jus pamanat kadu no Siem simptomiem, nekav€joties izstastiet savam vai Jusu bérna arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Ilaris
- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét.

- Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

- Skidums jalieto nekav@joties péc pirmas flakona aizbazna caurdur$anas, lai sagatavotu injekciju.
- Nelietojiet zales, ja ieverojat, ka Skidums nav dzidrs vai opalescgjoss, vai ka tas satur dalinas.

- AtlikuSais Skiduma daudzums tiilit pc injekcijas veikSanas jaiznicina.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko llaris satur

- Aktiva viela ir kanakinumabs. Katrs flakons ar 1 ml $kiduma satur 150 mg kanakinumaba.

- Citas sastavdalas ir mannits, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 (skatit
2. punktu), tidens injekcijam.

llaris arejais izskats un iepakojums

- llaris pieejams 2 ml stikla flakona ka $kidums injekcijam.

- Skidums ir dzidrs lidz opalescgjoss. Tas ir bezkrasains lidz nedaudz briini dzeltens. Nelietojiet,
ja Skiduma viegli saskatamas dalinas, tas ir dulkains vai izteikti briuns.

- Ilaris pieejams iepakojuma ar vienu flakonu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveénija
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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 Hungéria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)MGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 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 Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu

79



Noradijumi par Ilaris Skiduma injekcijam lietoSanu

Pirms injekcijas izlasiet visu So instrukciju.
- Svarigi neméginat veikt sev injekciju, pirms veselibas apriipes specialists nav Jis apmacijis.
- Skatit art 3. punktu “Ilaris injic€Sana sev vai Ilaris injic€Sana b&rnam”.

Bitiski noradijumi par sagatavosanu

- Atrodiet tiru vietu, kur sagatavot un ievadit sev injekciju.

- Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni, tad nosusiniet tira dvieli.

- P&c flakona iznemsanas no ledusskapja parbaudiet deriguma terminu uz flakona. Nelietojiet pec
deriguma termina, kas noradits uz etiketes un kastites. Deriguma termin$ attiecas uz noradita
meénesa peédgjo dienu.

- Atstgjiet flakonu neatveértu 10 mindites, lai tas sasniegtu istabas temperatiiru. Nem&giniet
flakonu sildit. Laujiet, lai tas sasilst pats.

- Vienmer izmantojiet jaunas, neatvertas adatas un §lirces. Nepieskarieties adatam vai flakona
galam.

Savaciet nepiecieSamos piederumus

Ir iepakojuma
- Viens Ilaris flakons ar $kidumu injekcijam (glabat ledusskapi).

Nav iepakojuma

- Viena 1,0 ml §lirce.

- Viena 18 G vai 21 Gx 2 collu (vai lidziga, atkariba no ta, kada pieejama pardosana) adata, lai
ievilktu skidumu no flakona (“ievilkSanas adata”).

- Viena 27 G x 0,5 collu (vai Iidziga, atkariba no ta, kada pieejama pardosana) adata injicé$anai
(“injekcijas adata™).

- Spirta salvetes.

- Tiras, sausas kokvilnas salvetes.

- Plaksteris.

- Atbilstosa atkritumu tvertne izlietotajam adatam, §lircei un flakoniem (tvertne asiem
priekSmetiem).

Sagatavosanas injekcijai

1. Nonemiet aizsargvacinu no Ilaris flakona.
| :[ Neaizskariet flakona aizbazni. Notiriet flakona
A ' gumijas aizbazni ar spirta salveti.
1 Atveriet iepakojumu, kas satur §lirci un iznemiet

i adatu.

: - Uzlieciet ievilkSanas adatu uz §lirces.

NG - Nonemiet ievilSanas adatas vacinu.

- leduriet Slirces adatu flakona ar Ilaris
Skidumu caur gumijas aizbazna centru.
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Piesitiet flakonam, lai parliecinatos, ka §lirc€ var
ievilkt nepieciesamo $kiduma daudzumu.
PIEZIME: nepiecieSamais daudzums atkarigs no
ievadamas devas. Veselibas apriipes specialists
pateiks, kads ir Jums nepiecieSamais daudzums.
Lénam velciet §lirces virzuli l1dz pareizajai atzimei
(daudzumu, kas jaievada pec veselibas apripes
specialista noradijumiem), piepildot §lirci ar Ilaris
Skidumu. Ja §lirce ir gaisa puslisi, izvadiet tos ka
noradijis Jusu veselibas apriipes specialists.
Parliecinieties, vai §lirce ir pareizais Skiduma
daudzums.

Izvelciet §lirci ar ievilkSanas adatu no flakona.
(Flakona var palikt Skidums.) Uzlieciet ievilkSanas
adatai uzgali. Un ielieciet to tvertng asajiem
priekSmetiem.

Atveriet injekcijas adatas iepakojumu un
piestipriniet adatu §lircei. Nekavgjoties turpiniet
rikoties, lai veiktu injekciju.

InjiceéSana

Izvelieties injekcijas vietu uz augsstilba, védera,
augSdelma vai gurna. Neizmantojiet apvidus ar
izsitumiem vai bojatu adu, vai zilumiem vai
saciet€§jumiem. Neinjicgjiet rétaudos, jo tad Jis
nesanemsiet visas zales. Izvairieties injicét véna.
Notiriet injekcijas vietu ar jaunu spirta salveti.
Laujiet vietai noziit. Nonemiet injekcijas adatas
uzgali.

Viegli sanemiet adu injekcijas vieta. Turiet §lirci
90 gradu lenki un ar vienu vienmerigu kustibu
ieduriet adatu taisni Iidz galam ada.

Turiet adatu [idz galam ada, kamér lénam spiezat
Slirces virzuli, 11dz korpuss ir tukss. Atlaidiet
sanemto adu un izvelciet adatu. Izmetiet adatu un
Slirci asajiem priekSmetiem paredzetaja tvertne,
neuzliekot adatai uzgali un to nenonemot no
Slirces.
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Péc injekcijas

ek

Y ']
o

10.

Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja tek asinis, uzlieciet
tiru, sausu kokvilnas salveti un viegli piespiediet
1-2 minutes, 11dz asinis vairs netek. Tad uzlieciet
plaksteri.

11.

12.

Drosa veida atbrivojieties no adatam un §lirces,
iemetot tas asiem priekSmetiem paredzgeta tvertne
vai ka noradijis veselibas apriipes specialists vai
farmaceits. Nekada gadijuma neizmantojiet Slirces
vai adatas atkartoti.

Pareizi izmetiet flakonus ar atlikuso Ilaris Skidumu
(ja tas palicis), ka noradijis veselibas apriipes
specialists vai farmaceits. Neizlietotas zales vai
atkritumi jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.
Nekad nelietojiet pari palikuSo skidumu.

Glabajiet asiem prickSmetiem paredz€to tvertni be&rniem
neredzama un nepieejama vieta.

Izmetiet to ka noradijis veselibas apriipes specialists vai
farmaceits.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

llaris 150 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
canakinumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus $ai instrukcijai Jums tiks izsniegta pacienta kartite, kura biis svariga droSuma informacija, kas

Jums nepiecieSama pirms arst€Sanas ar Ilaris un tas laika.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ilaris un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas
Ka lietot Ilaris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ilaris

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Ilaris un kadam nolukam to lieto

Kas ir Ilaris

Ilaris satur aktivo vielu kanakinumabu — monoklonalu antivielu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par
interleikina inhibitoriem. Tas blokg vielas, ko sauc par interleikinu-1 b&ta (IL-1 b&ta) un kuras limenis
ir paaugstinats pacientiem ar iekaisuma slimibam.

Kadam nolikam Ilaris lieto
Ilaris lieto, lai arstetu Sadas iekaisuma slimibas:
- periodiska drudza sindromus:
o ar kriopirinu saistitus periodiskus sindromus (cryopyrin-associated periodic syndrome -
CAPS),
o ar audz&ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (tumour necrosis
factor receptor associated periodic syndrome - TRAPS),
o hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS)/mevalonata kinazes deficitu (MKD),
o gimenes Vidusjiras drudzi (familial Mediterranean fever - FMF);
- Stilla slimibu, taja skaita Stilla slimibu, kas sakusies pieaugusajam (adult onset Still’s disease;
AOSD), un sisteémisku juvenilu idiopatisku artritu (sJIA);
- podagrisku artritu.

Vairak informacijas par katru no §tm slimibam sniegts zemak.

Periodiska drudza sindromi
Ilaris lieto pieaugusajiem un b&rniem no 2 gadu vecuma, lai arstétu:
- ar kriopirinu saistitos periodiskos sindromus (CAPS), kas ietver:
o Makla-Velsa sindromu (Myckle-Wells Syndrome; MWS);
o jaundzimus$o multisistému iekaisuma slimibu (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease; NOMID), ko sauc ari par hronisko zidainu neirologisko, adas, locitavu sindromu
(chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome; CINCA);
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o smagas gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (familial cold autoinflammatory
syndrome; FCAS)/gimenes aukstuma natrenes (familial cold urticaria; FCU) formas, kas
izpauzas ar pazimém un simptomiem, kas parsniedz aukstuma izraisitus natrenes veida
adas 1zsitumus;

- ar audzg&ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (TRAPS);

- hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS) (zinams ar1 ka mevalonata kinazes deficits (MKD));

- gimenes Vidusjtras drudzi (FMF): Ilaris lieto, lai arstétu FMF. Ilaris jalieto kombinacija ar
kolhicinu, ja piemerots.

Pacientiem ar periodiska drudza sindromiem (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF) organisms
izstrada parmérigi daudz IL-1 béta. Tas var izraisit drudzi, galvassapes, nogurumu, adas izsitumus,
sapes locttavas un muskulos. Ilaris, blokgjot IL-1 b&ta darbibu, var izraisit simptomu samazinasanos.

Stilla slimiba

Ilaris lieto pieaugu$ajiem, pusaudziem un berniem, lai arstetu akttvu Stilla slimibu, taja skaita Stilla
slimibu, kas sakusies pieaugusajam (AOSD), un sistémisku juvenilo idiopatisko artritu pacientiem
vecakiem par 2 gadiem, ja citas arst€Sanas metodes ir bijusas nesekmigas. Ilaris var lietot monoterapija
vai kombinacija ar metotreksatu.

Stilla slimiba, taja skaita sJIA un AOSD ir iekaisuma slimibas, kas viena vai vairakas locitavas var
izraisit sapes, pietikumu un iekaisumu, ka arT izsitumus un drudzi. lekaisumu izraisoSajam proteinam,
ko sauc par IL-1 béta, ir biitiska loma Stilla slimibas iekaisuma procesos. Ilaris bloké IL-1 bé&ta
aktivitati, kas samazina Stilla slimibas pazimes un simptomus.

Podagrisks artrits
Ilaris lieto pieaugusajiem biezu podagriska artrita 1€kmju izraisttu simptomu arstéSanai, ja citas
arst€Sanas metodes nav bijusas pietiekami efektivas.

Podagrisko artritu izraisa urinskabes salu kristalu veidosanas. Sie kristali izraisa parmérigu IL-1 béta
veidoSanos, kas savukart var izraisit peksnas, stipras sapes, apsartumu, siltuma sajtitu un pietikumu
locitava (ko sauc ari par podagriska artrita I1ekmi). Blokgjot IL-1 béta aktivitati, [laris var atvieglot Sos
simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas

Nelietojiet Ilaris $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kanakinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai Jums ir aizdomas par aktivu un smagu infekciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Ilaris lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir bijusas atkartotas infekcijas vai stavoklis, pieméram,
zinams pazeminats balto asins $tinu Itmenis, kas Jiis padara uznémigaku pret infekcijam;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai tieSs kontakts ar personu, kurai ir aktiva
tuberkulozes infekcija. Arsts, izmantojot specialo testu, var parbaudit, vai Jums ir tuberkuloze;

- ja Jums ir aknu darbibas traucg&jumu pazimes, piemeram, dzeltena ada un acis, slikta diisa,
8stgribas zudums, tumss urins un gaisi izkarnijumi;

- ja Jums nepiecieSama vakcinacija. Arste$anas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no
vakcinacijas ar vakcinas veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam (skatit arT “Citas zales un
Ilaris™).

- Sis zales satur 0,4 mg polisorbata 80 katra 1 ml $kiduma injekcijam. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums vai Jiisu bérnam ir jebkada zinama alergija.
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Nekavéjoties sazinieties ar arstu,

- ja pec llaris lietoSanas Jums paradas netipiski, plasi izsitumi vai adas lobisanas.
Saistiba ar llaris arstéSanu reti zinots par nopietnu adas reakciju DRESS (zalu reakcija ar
eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem), galvenokart pacientiem ar sist€misku juvenilu
idiopatisku artritu (SJIA). Nekavéjoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja pamanat
netipiskus, plaSus izsitumus, kas var rasties kombinacija ar augstu kermena temperatiiru un
palielinatiem limfmezgliem.

Stilla slimiba

- Pacientiem ar Stilla slimibu var attistities stavoklis, ko sauc par makrofagu aktivacijas sindromu
(MAS), un kas var biit bistams dzivibai. Arsts kontrolés iespgjamos MAS izraisitaju faktorus,
tai skaita infekcijas, un vai neattistas Stilla slimibas reaktivacija (paasinajums).

Izsekojamiba
Katru reizi, kad Jus/Jaisu beérns sanemat jaunu Ilaris iepakojumu, ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu
un ievadiSanas datumu, ka arT s€rijas numuru un uzglabat So informaciju drosa vieta.

Bérni un pusaudzi

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un sJIA: Tlaris drikst lietot beérniem vecakiem par
2 gadiem.

- Podagrisks artrits: Ilaris nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem jaunakiem par
18 gadiem.

Citas zales un Ilaris

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis

vai varétu lietot.

- Dzivas vakcinas: arstéSanas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no vakcinacijas ar vakcinas
veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam. Pirms arsteé$anas ar Ilaris uzsaksanas, arsts var parbaudit
Jasu vakcinacijas pasi un ievadit Jums kadas vakcinas, kas ir izlaistas. Ja Jums nepiecieSama
vakcinacija p&c arstésanas ar Ilaris uzsaksanas, Jums jakonsultgjas ar arstu. Parasti dzivo
vakcinu jaievada 3 méneSus péc pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas un 3 ménesus pirms
nakamas devas ievadiSanas.

- Zales, ko sauc par audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor - TNF) inhibitoriem,
piemé&ram, etanerceptu, adalimumabu vai infliksimabu. Tas parsvara lieto reimatisku un
autoimiinu slimibu arstéSanai. Tas nedrikst lietot kopa ar Ilaris, jo tas var paaugstinat infekciju
risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Ilaris lietosanas laika un vismaz 3 ménesSus p&c pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas Jums
ieteicams izvairities no gritniecibas iestaSanas un lietot efektivu kontracepcijas metodi. Ir
svarigi izstastit savam arstam, ja esat gritniece, Jums par to ir aizdomas vai ja planojat
griitniecibu. Arsts apspriedis ar Jums iespgjamo Ilaris lietoSanas risku griitniecibas laika.

- Ja griitniecibas laika esat sanémusi kanakinumabu, ir svarigi par to inform&t b&rna arstu vai
medmasu pirms jebkuras vakcinacijas, kura paredz&ta beérnam. Bérns nedrikst sanemt dzivas
vakcinas vismaz 16 ned€las p&c pedgjas kanakinumaba devas, kuru Jiis san€mat pirms bérna
dzimsanas.

- Nav zinams, vai llaris izdalas mates piena. Pirms b&rna baroSanas ar kruti arsts apspriedis ar
Jums iespgjamo ar Ilaris lietosanu saistito risku.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Arstesana ar Ilaris var izraisit grieSanas sajiitu (reibonis vai vertigo) vai izteiktu nogurumu (asténiju).
Tas japatur prata, apsverot savu spéju veikt uzdevumus, kuriem nepiecie$ama spriestsp&ja vai
motoriskas prasmes. Ja Jums ir reibonis vai nogurums, nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet
ierices un neapkalpojiet mehanismus lidz bridim, kad atkal jutisieties labi.
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3. Ka lietot Ilaris

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Informé&jiet arstu pirms Ilaris lietosanas vai pirms Jums Ilaris tiks injic€ts par Juisu veselibas stavokli
un jebkadiem simptomiem (skatit 2. punktu). Arsts var pienemt [émumu par arst€Sanas uzsakSanas
atlikSanu vai arstéSanas partraukSanu, ja vien tas ir nepiecieSams.

Ilaris paredzgts ievadiSanai zemada. Tas nozimg, ka to injic€ ar Tsu adatinu taukaudos tiesi zem adas.

Ja Jums ir podagriskais artrits, Jlisu arst€Sanas procesu uzraudzis speciali apmacits arsts. Ilaris drikst
injicét tikai veselibas apriipes specialists.

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD un sJIA) un esat 12 gadus vecs
vai vecaks, ka arT kermena masa ir lielaka par 40 Kg, p&c atbilstosas apmacibas Jiis varat injicet Ilaris
pats vai arT to Jums veiks var injicét apripétajs.

Cik daudz Ilaris jalieto

Ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi (CAPS)
Ieteicama Ilaris sakuma deva pacientiem ir:

- pieaugusie un 4 gadus veci vai vecaki bérni:

o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,

o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 15 kg lidz 40 kg,

o 4 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir 7,5 kg un mazaka par 15 Kkg.
- 2 un 3 gadu veci bérni:

o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu 7,5 kg vai lielaku.

Ilaris injic€ ik p&c 8 ned€lam vienreiz&jas devas veida.

- Ja pec 7 dienam Jums nav pietickama atbildes reakcija uz arsteSanu, arsts var nozimet atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietickama atbildes reakcija, JUisu arst€Sana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik péc 8 nedélam.

- Ja Jums nav pietickama atbildes reakcija uz otro devu, var lietot treSo 300 mg vai 4 mg/kg devu.

- Ja Jums ir pietickama atbildes reakcija uz treSo devu, Jsu arsté$ana turpinasies ar 600 mg vai
8 mg/kg devu ik pec 8 nedelam.

Beérniem, kuriem tiek dota 4 mg/kg sakuma deva un kuriem péc 7 dienam nav pietiekama atbildes
reakcija, arsts var nozimét otru 4 mg/kg devu. Ja bérnam ir pietickama atbildes reakcija uz So devu,
arstéSanu var turpinat ar 8 mg/kg devu ik pec 8 nedelam.

Ar audzgju nekrozes faktora receptoriem saistits periodisks sindroms (TRAPS), hiperimunoglobulina
D sindroms (HIDS)/mevalonata kinazes deficits (MKD) un gimenes Vidusjiras drudzis (FMF)
Ieteicama Ilaris sakuma deva ir:
- pieaugusie un 2 gadus veci vai vecaki bérni

o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,

o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 7,5 kg lidz 40 kg.

Ilaris injicg ik p&c 4 ned&lam vienreizgjas devas veida.

- Ja p&c 7 dienam Jums nav pictickama atbildes reakcija uz arsté€Sanu, arsts var nozimét atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietickama atbildes reakcija, Jlisu arst€Sana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik péc 4 nedélam.
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Stilla slimiba (sJIA un AOSD)
Pacientiem ar Stilla slimibu un kermena masu 7,5 kg un vairak ieteicama Ilaris deva ir 4 mg/kg
(maksimali Iidz 300 mg). Ilaris injic€ ik péc 4 nedélam vienreiz&jas devas veida.

Podagrisks artrits
Arsts ar Jums apspriedis nepiecieSamibu uzsakt uratu mazinoso terapiju, lai pazeminatu urinskabes
limeni Jiisu asinis.

Ieteicama Ilaris deva pieaugusiem pacientiem ar podagrisku artritu ir 150 mg, kas tiek ievaditi
vienreiz&jas devas veida podagriska artrita Iekmes laika.

Ja Jums nepiecieSams vel viens arst€Sanas kurss ar Ilaris, un Jums pec pedgjas devas lietoSanas bija
uzlabosanas, pirms nakosas devas lietoSanas Jums janogaida vismaz 12 nedglas.

Ilaris injicéSana sev vai Ilaris injicéSana pacientam

Ja Jus esat 12 gadus vecs vai vecaks pacients ar kermena masu lielaku par 40 kg, kuram ir CAPS,

TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA), vai esat pacienta, kuram ir kada no

§1m slimibam, apripétajs, pec atbilstosas apmacibas par pareizu injic€Sanas tehniku Jiis varat pats

injicet Ilaris. Pusaudziem var biit nepiecieSama pieaugusa apriipétaja uzraudziba, lai veiktu

pasinjekciju.

- Pacientam vai apripé&tajam un arstam kopa janolemj, kur§ injic€s Ilaris.

- Arsts vai medmasa paradis, ka injic&t Ilaris.

- Nemgéginiet sev injicét, ja neesat atbilstosi apmacits vai neesat parliecinats, ka to darft.

- Ilaris 150 mg skidums injekcijam tiek piegadats vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslircé
individualai lietoSanai.

Noradijumus par to, ka injicét Ilaris, atradisiet sadala “Noradijumi par llaris 150 mg SensoReady
pildspalvveida §lirces lietoSanu” §1s instrukcijas beigas. Ja Jums rodas kadi jautajumi, konsultgjieties
ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Cik ilgi jalieto Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA): Jums jaturpina lietot
Ilaris tik ilgi, cik teiks arsts.

- Podagriskais artrits: ja Jums ir podagriska artrita 1€&kme, Jums var tikt ievadita vienreiz&ja
Ilaris deva. Ja Jums ir atkartota 1€kme, arsts var apsvert iesp&ju Jums ievadit jaunu Ilaris devu,
bet ne atrak ka 12 nedgélas péc ieprieksgjas devas sanemsanas.

Ja esat lietojis llaris vairak neka noteikts
Ja nejausi ievadat sev Ilaris vairak par ieteicamo devu, nekas nopietns nevarétu biit, tacu pec iespgjas
atrak informg&jiet savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot llaris

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA) un esat aizmirsis
ievadit Ilaris devu, injic€jiet nakamo devu, Iidzko atceraties. Tad konsultgjieties ar arstu, lai vienotos,
kad jainjice nakama deva. P&c tam jaturpina ievadit injekcijas ar ieteicamo starplaiku — ka ieprieks.

Ja partraucat lietot llaris
Ilaris lietoSanas partrauksana var pasliktinat Jusu stavokli. Nepartauciet Ilaris lietosanu, ja vien to nav

noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja novérojat kadu

no zemak minétajam blakusparadibam:

- drudzis, kas ilgst vairak neka 3 dienas vai jebkadi citi simptomi, kas var liecinat par nopietnu
infekciju. Tie ietver trici, drebulus, nespéku, estgribas zudumu, sapes kermeni, parasti saistiba ar
peksnu slimibas sakumu, rikles iekaisumu vai ¢iilas mute, klepu, klepu ar glotu izdaliSanos,
sapém krifis, apgritinatu elposanu, sapes austs, ilgstosas galvassapes vai lokalizétu adas
apsartumu, karstumu vai pietiikumu, vai saistaudu iekaisumu (celulitu). Sie simptomi var rasties
nopietnas infekcijas, neparastas infekcijas (oportuinistiskas infekcijas) dél, vai var bit saistiti ar
samazinatu balto asins $tinu skaitu (ko sauc par leikopeniju vai neitropéniju). Ja nepiecieSams,
arsts var Jums regulari veikt asins analizes;

- alergiskas reakcijas ar izsitumiem un niezi, un iesp&jams ari natrene, apgritinata elpoSana vai
riSana, reibonis, sajiitama sirdsdarbiba (sirdsklauves) vai pazeminats asinsspiediens.

Citas blakusparadibas ir $adas.
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- jebkada veida infekcijas. Tas var but:

o elpcelu infekcijas, piem&ram, kriisu kurvja infekcijas, iekaisusi rikle, iesnas, aizlikts
deguns, Skavas, spiediena sajiita vai sapes vaigu un/vai pieres apvidi ar vai bez drudza
(pneimonija, bronhits, gripa, sinusits, rinits, faringits, tonsillits, nazofaringits, augsgjo
elpcelu infekcija);

o citas infekcijas, piemeram, ausu infekcija, adas infekcija (cellulits), sapes védera un slikta
diisa (gastroenterits) un sapiga vai bieza urin€Sana ar vai bez drudza (urincelu infekcija);

- sapes veédera augsdala;

- sapes locitavas (artralgija);

- samazinats balto asins $tinu skaits (leikop&nija);

nieru funkcionalais tests ar novirzi no normas (samazinats nieru kreatintna klirenss,
proteiniirija);

reakcija injekcijas vieta (pieméram, apsartums, pietikums, karstums vai nieze).

Biezi (var skart I1idz 1 no 10 cilvékiem):

- kandidoze — maksts séniSu infekcija (vulvovaginala kandidoze);

- reibonis, grieSanas sajiita (reibonis vai vertigo);

- sapes mugura vai muskulos;

- vajums vai izteikts nogurums (nespéks, asténija);

- samazinats balto asins $tinu skaits, kas palidz cintties ar infekciju (neitrop&nija);

- trigliceridu Itmena izmainas asinis (lipidu vielmainas traucgjumi);

- aknu funkcionalo testu rezultatu izmainas (paaugstinats transaminazu limenis) vai paaugstinats
bilirubina lIimenis asinis ar vai bez dzeltenas adas un acim (hiperbilirubinémija).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):
- grémas (gastroezofageala atvilna slimiba);
- samazinats asins $iinu skaits, kas palidz noverst asinosanu (trombociti).

Ja jus pamanat kadu no Siem simptomiem, nekav€joties izstastiet savam vai Jusu bérna arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Ilaris
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Sts zales:

- ja Skidrums satur redzamas dalinas vai ir izteikti brins.

- péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai pildspalvveida §lirces etiketes pec
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.
o ja produkts ir bijis arpus ledusskapja (1idz 30°C) ilgak par 14 dienam.

- ja bojats drosibas noslégs.

- ja pildspalvveida slirce izskatas bojata.

- ja pildspalvveida slirce ir nokritusi ar nonemtu vacinu.

Uzglabat pildspalvveida $lirci originalaja kastite lidz esat gatavs to lietot, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldet. Nekratit.

Ja nepiecieSams, Ilaris pildspalvveida §lirci var uzglabat neatdzesgtu temperatiira lidz 30°C vienu laika
periodu Iidz 14 dienam.

Stis zales ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko llaris satur

- Aktiva viela ir kanakinumabs. Katra pildspalvveida pilnslirce ar 1 ml skiduma satur 150 mg
kanakinumaba.

- Citas sastavdalas ir mannits, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 (skatit
2. punktu), Gidens injekcijam.

llaris argjais izskats un iepakojums

- Ilaris pieejams pildspalvveida pilnslircé ka skidums injekcijam.

- Skidums ir dzidrs Iidz opalescgjoss. Tas ir bezkrasains lidz nedaudz brini dzeltens. Nelietojiet,
ja 8kiduma saskatamas dalinas vai tas ir izteikti brns.

- Ilaris pieejams iepakojuma ar 1 pildspalvveida §lirci.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: 432 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.; +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMLGOa 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
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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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Noradijumi par llaris 150 mg SensoReady pildspalvveida §lirces lietoSanu

canakinumabum

Jusu llaris 150 mg SensoReady
pildspalvveida §lirce:

Adata

Adatas aizsargs
Vacin$ “
\

Ieksgjas adatas aizsargs

laris 150 mg SensoReady pildspalvveida
Slirce att€lota ar nonemtu vacinu.
Nenonemiet vacinu, pirms neesat
sagatavojies injekcijai.

Parbaudes lodzins

InjicéSanas laika nepiecieSamais

Ieklauts iepakojuma:
e Jauna nelietota Ilaris 150 mg
SensoReady pildspalvveida pilnslirce

Pirms injekcijas izlasiet VISUS turpmakos
noradijumus.

Sie noradijumi Jums palidz&s pareizi veikt injekciju,
lietotjot llaris 150 mg SensoReady pildspalvveida
Slirci.

Ir svarigi nem&ginat injicét paSam pirms Jis vai Jusu
apriipe esoso personu nav apmacijis arsts, medmasa
vai farmaceits.

Uzglabat iepakoto pildspalvveida slirci ledusskapi
(2°C—-8°C temperatiira) beérniem neredzama un
nepieejama vieta.

P&c Ilaris pildspalvveida Slirces iznemsanas no
ledusskapja to izlietot 14 dienu laika (bet ne vélak ka
lidz deriguma terminam, kas noradits uz kastites) un
uzglabat temperattra Iidz 30°C. lerakstiet datumu, kad
Ilaris pildspalvveida §lirce iznemta no ledusskapja,
datuma lauka uz kastites.

o Nelietojiet pildspalvveida slirci, ja produkts ir
bijis arpus ledusskapja (Iidz 30°C) ilgak par
14 dienam

¢ Nelietojiet pildspalvveida $lirci, ja produkts ir
uzglabats temperatiira virs 30°C.

e Pildspalvveida §lirci nedrikst sasaldét.
Uzglabat pildspalvveida $lirci originalaja kastité
11dz esat gatavs to lietot, lai pasargatu no gaismas.

e Pildspalvveida §lirci nedrikst kratit.

Nelietot pildspalvveida §lirci, ja ta nokritusi ar
nonemtu vacinu.

o Nelietojiet pildspalvveida $lirci, ja Jums ir
paaugstinata jutiba pret lateksu.

Iznemiet kastti ar pildspalvveida $lirci no ledusskapja
un atstajiet to neatvertu 30 minttes, lai sasniegtu
istabas temperattru (I1dz 30°C).

Nav ieklauts iepakojuma:

e gpirta salvete;

e vates tampons vai marle

e trauks asu priek§metu izmeSanai.
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Pirms injekcijas

[

. Svarigas dro$ibas parbaudes pirms injekcijas:

Skidrumam jabiit dzidram Iidz opalescentam. Tas
var bt bezkrasains vai viegli briini dzeltens.
Nelietojiet skidumu, ja taja ir saredzamas dalinas
vai tas ir izteikti briins. Jiis varat saskatit sikus
gaisa burbuliSus, un tas ir normali.

Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja beidzies tas
deriguma termins.

Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja ta ir bijusi
arpus ledusskapja ilgak par 14 dienam.
Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja ir bojats
drosibas noslégs.

Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja ta izskatas
bojata.

Ja pildspalvveida §lirce neiztur kadu no $Stm
parbaudém, sazinieties ar savu farmaceitu.

2a. Izvelieties injekcijas vietu:

Ieteicama vieta ir augSstilbu prieksgja dala. Jus
varat injicét arT védera lejasdala, bet ne 5
centimetru radiusa ap nabu.

Katru reizi, kad veicat sev injekciju, jaizvélas cita
vieta.

Nedrikst injicét zona, kur ada ir jutiga, ar
zilumiem, apsarkusi, zvinaina vai saciet&jusi.
Jaizvairas injic€t zonas ar rétam vai strijam.

2b. Tikai apriipétajiem un veselibas apriipes
specialistiem:
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apripes specialists, injicét drikst arT augSdelma
argja dala.



Injekcija

- =¥

. Injekcijas vietas tiriSana:

e Ar ziepém un karstu iideni nomazgajiet rokas.

e Izmantojot spirta tamponu, ar rinkveida kustibam
notiriet injekcijas vietu. Pirms injekcijas laujiet tai
noziit.

e Pirms injekcijas nepitiet un nepieskarieties

notiritajai vietai.

w

4. Vacina nonemS$ana:

e Nonemiet vacinu tikai tad, kad esat sagatavojies
pildspalvveida pilnslirces lietoSanai.

e Pagrieziet vacinu bultinu noraditaja virziena.
Vacin$ péc nonemsanas jaizmet. Neméginiet likt
vacinu atpakal.

e Pildspalvveida §lirce jaizlieto 5 mintsu laika p&c
vacina nonemsanas.

e Jus varat redzet dazus pilienus $kiduma, kas
izplist no adatas. Tas ir normali.

o1

. Ka turet pildspalvveida Slirci:
Pildspalvveida §lirce jatur 90 gradu lenkT pret

injekcijas vietu.

Pareizi Nepareizi

IZLASIT PIRMS INJICESANAS.

Injekcijas laika buis dzirdami 2 skali klikski.
Pirmais klikskis norada, ka injekcija ir sakusies. P&c
vairakam sekundeém dzirdamais otrais klikskis

noradis, ka injekcija ir gandriz beigusies.

Pildspalvveida $lirci jaturpina stingri turét, lidz zalais
indikators ir aizpildijis lodzinu un apstajies.
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6. Injekcijas saks$ana:

e Stingri piespiediet pildspalvveida §lirci pie adas,
lai saktu injekciju.

¢ Pirmais klikskis norada, ka injekcija ir sakusies.

e Turpiniet turet pildspalvveida §lirci stingri pret
adu.

e Zalais indikators parada injekcijas gaitu.

|

. Injekcijas pabeig$ana

o Saklausiet otro klikski. Tas norada, ka injekcija ir
gandriz pabeigta.

e Parbaudiet, vai zalais indikators ir aizpildijis
lodzinu un apstajies.

e Tagad pildspalvveida §lirci var izvilkt no adas.

Péc injekcijas

8. Parbaudiet, vai zalais indikators ir aizpildijis

lodzinu

e Tas nozZimé, ka visas zales ir ievaditas. Ja zalais
indikators nav redzams, sazinieties ar arstu.

o Injekcijas vieta ir iespgjama viegla asinosana.
Injekcijas vietai 10 sekundes var piespiest vates
picinu vai marli. Neberzgjiet injekcijas vietu.
Injekcijas vietu varat parklat ar nelielu plaksteri,
ja tas nepiecieSams.

9. Ka izmest llaris 150 mg pildspalvveida pilnslirci:

o Pildspalvveida §lirce jaizmet asu priekSmetu
izmeSanai domata trauka (piemé&ram,
necaurdurama noslédzama trauka u.tml.).

e Nekada gadijuma neméginiet pildspalvveida §lirci
lietot atkartoti.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

llaris 150 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
canakinumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Papildus $ai instrukcijai Jums tiks izsniegta pacienta kartite, kura biis svariga droSuma informacija, kas

Jums nepiecieSama pirms arst€Sanas ar Ilaris un tas laika.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ilaris un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas
Ka lietot Ilaris

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat llaris

lepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir Ilaris un kadam nolikam to lieto

Kas ir Ilaris

Ilaris satur aktivo vielu kanakinumabu — monoklonalu antivielu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par
interleikina inhibitoriem. Tas blok& vielas, ko sauc par interleikinu-1 b&ta (IL-1 b&ta) un kuras limenis
ir paaugstinats pacientiem ar iekaisuma slimibam.

Kadam nolikam Ilaris lieto
Ilaris lieto, lai arstetu Sadas iekaisuma slimibas:
- periodiska drudza sindromus:
o ar kriopirinu saistitus periodiskus sindromus (cryopyrin-associated periodic syndrome -
CAPS),
o ar audz&ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (tumour necrosis
factor receptor associated periodic syndrome - TRAPS),
o hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS)/mevalonata kinazes deficitu (MKD),
o gimenes Vidusjtras drudzi (familial Mediterranean fever - FMF);
- Stilla slimibu, taja skaita Stilla slimibu, kas sakusies pieaugusajam (adult onset Still’s disease;
AOSD), un sistémisku juvenilu idiopatisku artritu (sJTA);
- podagrisku artritu.

Vairak informacijas par katru no §tTm slimibam sniegts zemak.

Periodiska drudza sindromi
laris lieto pieaugusajiem un bérniem no 2 gadu vecuma, lai arstetu:
- ar kriopirinu saistitos periodiskos sindromus (CAPS), kas ietver:
o Makla-Velsa sindromu (Myckle-Wells Syndrome; MWS);
o jaundzimuso multisistému iekaisuma slimibu (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease; NOMID), ko sauc ari par hronisko zidainu neirologisko, adas, locitavu sindromu
(chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome; CINCA);
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o smagas gimenes aukstuma autoiekaisuma sindroma (familial cold autoinflammatory
syndrome; FCAS)/gimenes aukstuma natrenes (familial cold urticaria; FCU) formas, kas
izpauzas ar pazimém un simptomiem, kas parsniedz aukstuma izraisitus natrenes veida
adas izsitumus;

- ar audzg€ju nekrozes faktora receptoriem saistitu periodisku sindromu (TRAPS);

- hiperimunoglobulina D sindromu (HIDS) (zinams ar7 ka mevalonata kinazes deficits (MKD));

- gimenes Vidusjuras drudzi (FMF): Ilaris lieto, lai arstétu FMF. llaris jalieto kombinacija ar
kolhicinu, ja piemerots.

Pacientiem ar periodiska drudza sindromiem (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD un FMF) organisms
izstrada parmérigi daudz IL-1 b&ta. Tas var izraisit drudzi, galvassapes, nogurumu, adas izsitumus,
sapes locttavas un muskulos. Ilaris, blok&jot IL-1 béta darbibu, var izraisit simptomu samazinasanos.

Stilla slimiba

Iaris lieto pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem, lai arstétu aktivu Stilla slimibu, taja skaita Stilla
slimibu, kas sakusies picaugusajam (AOSD), un sistémisku juvenilo idiopatisko artritu pacientiem
vecakiem par 2 gadiem, ja citas arst€Sanas metodes ir bijusas nesekmigas. Ilaris var lietot monoterapija
vai kombinacija ar metotreksatu.

Stilla slimiba, taja skaita SJIA un AOSD ir iekaisuma slimibas, kas viena vai vairakas locitavas var
izraisit sapes, pietuikumu un iekaisumu, ka arT izsitumus un drudzi. Iekaisumu izraiso$ajam protetnam,
ko sauc par IL-1 béta, ir butiska loma Stilla slimibas iekaisuma procesos. llaris bloké IL-1 bé&ta
aktivitati, kas samazina Stilla slimibas pazimes un simptomus.

Podagrisks artrits
Ilaris lieto pieaugusajiem biezu podagriska artrita I€kmju izraisitu simptomu arstéSanai, ja citas
arstéSanas metodes nav bijusas pietiekami efektivas.

Podagrisko artritu izraisa urinskabes salu kristalu veidosanas. Sie kristali izraisa parmérigu IL-1 béta
veidoSanos, kas savukart var izraisit pek$nas, stipras sapes, apsartumu, siltuma sajitu un piettkumu
locttava (ko sauc arT par podagriska artrita Iekmi). Blok&jot IL-1 b&ta aktivitati, Ilaris var atvieglot $os
simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Ilaris lietoSanas

Nelietojiet llaris $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kanakinumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai Jums ir aizdomas par aktivu un smagu infekciju.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms llaris lieto$anas konsult€jieties ar arstu, ja kaut kas no talak minéta attiecas uz Jums:

- ja Jums paslaik ir infekcija vai Jums ir bijusas atkartotas infekcijas vai stavoklis, piem&ram,
zinams pazeminats balto asins stunu Itmenis, kas Jiis padara uznémigaku pret infekcijam;

- ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi tuberkuloze, vai tie$s kontakts ar personu, kurai ir aktiva
tuberkulozes infekcija. Arsts, izmantojot specialo testu, var parbaudit, vai Jums ir tuberkuloze;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumu pazimes, pieméram, dzeltena ada un acis, slikta dasa,
8stgribas zudums, tumss urins un gaisi izkarnijumi;

- ja Jums nepiecieSama vakcinacija. Arsté$anas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no
vakcinacijas ar vakcinas veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam (skatit arT “Citas zales un
laris”).

- Sis zales satur 0,6 mg polisorbata 80 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums vai Jisu b&rnam ir jebkada zinama alergija.
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Nekavéjoties sazinieties ar arstu,

- ja pec llaris lietoSanas Jums paradas netipiski, plasi izsitumi vai adas lobisanas.
Saistiba ar llaris arstéSanu reti zinots par nopietnu adas reakciju DRESS (zalu reakcija ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem), galvenokart pacientiem ar sist€émisku juvenilu
idiopatisku artritu (SJIA). Nekavéjoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja pamanat
netipiskus, plaSus izsitumus, kas var rasties kombinacija ar augstu kermena temperatiiru un
palielinatiem limfmezgliem.

Stilla slimiba

- Pacientiem ar Stilla slimibu var attistities stavoklis, ko sauc par makrofagu aktivacijas sindromu
(MAS), un kas var biit bistams dzivibai. Arsts kontrolés iespgjamos MAS izraisitaju faktorus,
tai skaita infekcijas, un vai neattistas Stilla slimibas reaktivacija (paasinajums).

Izsekojamiba
Katru reizi, kad Jus/Jaisu beérns sanemat jaunu Ilaris iepakojumu, ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu
un ievadiSanas datumu, ka arT s€rijas numuru un uzglabat So informaciju drosa vieta.

Bérni un pusaudzi

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF un sJIA: llaris drikst lietot bérniem vecakiem par
2 gadiem.

- Podagrisks artrits: Ilaris nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem jaunakiem par
18 gadiem.

Citas zales un Ilaris

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat, p&dgja laika esat lietojis

vai varétu lietot.

- Dzivas vakcinas: arstéSanas laika ar Ilaris Jums ieteicams izvairities no vakcinacijas ar vakcinas
veidu, ko sauc par dzivajam vakcinam. Pirms arstésanas ar llaris uzsaksanas arsts var parbaudit
Jasu vakcinacijas pasi un ievadit Jums kadas vakcinas, kas ir izlaistas. Ja Jums nepiecieSama
vakcinacija péc arsté$anas ar Ilaris uzsaksanas, Jums jakonsultgjas ar arstu. Parasti dzivo
vakcinu jaievada 3 ménesus péc pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas un 3 ménesus pirms
nakamas devas ievadiSanas.

- Zales, ko sauc par audz&ja nekrozes faktora (tumour necrosis factor - TNF) inhibitoriem,
pieméram, etanerceptu, adalimumabu vai infliksimabu. Tas parsvara lieto reimatisku un
autoimiinu slimibu arsté$anai. Tas nedrikst lictot kopa ar llaris, jo tas var paaugstinat infekciju
risku.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat

gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Ilaris lietosanas laika un vismaz 3 ménesSus p&c pedgjas Ilaris injekcijas sanemsanas Jums
ieteicams izvairities no griitniecibas iestasanas un lietot efektivu kontracepcijas metodi. Ir
svarigi izstastit savam arstam, ja esat gritniece, Jums par to ir aizdomas vai ja planojat
griitniecibu. Arsts apspriedis ar Jums iespgjamo llaris lietoSanas risku griitniecibas laika.

- Ja griitniecibas laika esat sanémusi kanakinumabu, ir svarigi par to inform&t b&rna arstu vai
medmasu pirms jebkuras vakcinacijas, kura paredzeta bernam. Bérns nedrikst sanemt dzivas
vakcinas vismaz 16 ned€las p&c pedgjas kanakinumaba devas, kuru Jiis sanémat pirms bérna
dzimsanas.

- Nav zinams, vai llaris izdalas mates piena. Pirms bérna baroSanas ar kriiti arsts apspriedis ar
Jums iesp&jamo ar Ilaris lietoSanu saistito risku.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Arstesana ar llaris var izraisit grieSanas sajtitu (reibonis vai vertigo) vai izteiktu nogurumu (asténiju).
Tas japatur prata, apsverot savu spéju veikt uzdevumus, kuriem nepiecie$ama spriestsp&ja vai
motoriskas prasmes. Ja Jums ir reibonis vai nogurums, nevadiet transportlidzeklus vai nelietojiet
ierices un neapkalpojiet mehanismus Iidz bridim, kad atkal jutisieties labi.
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3. Ka lietot Ilaris

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Informé&jiet arstu pirms Ilaris lietosanas vai pirms Jums Ilaris tiks injic€ts par Juisu veselibas stavokli
un jebkadiem simptomiem (skatit 2. punktu). Arsts var pienemt lémumu par arstéSanas uzsaksSanas
atlikSanu vai arstéSanas partraukSanu, ja vien tas ir nepiecieSams.

Ilaris paredzgts ievadiSanai zemada. Tas nozimg, ka to injic€ ar Tsu adatinu taukaudos tiesi zem adas.

Ja Jums ir podagriskais artrits, Jisu arsté$anas procesu uzraudzis speciali apmacits arsts. Ilaris drikst
injicét tikai veselibas apriipes specialists.

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD un sJIA), p&c atbilstoSas
apmacibas Jis varat injicet [laris pats vai ari to Jums var injicét apriipetajs.

Cik daudz llaris jalieto
Ar kriopirinu saistitie periodiskie sindromi (CAPS)
Ieteicama Ilaris sakuma deva pacientiem ir:
- pieaugusie un 4 gadus veci vai vecaki berni:
o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,
o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 15 kg Iidz 40 kg,
o 4 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 7,5 kg un mazaka par 15 kg.
- 2 un 3 gadu veci bérni
o 4 mg/kg pacientiem ar kermena masu 7,5 kg vai lielaku.

laris injice ik p&c 8 ned€lam vienreiz&jas devas veida.

- Ja péc 7 dienam Jums nav pietiekama atbildes reakcija uz arstésanu, arsts var nozimét atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietiekama atbildes reakcija, Jasu arstéSana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik péc 8 nedélam.

- Ja Jums nav pietiekama atbildes reakcija uz otro devu, var lietot treso llaris 300 mg vai 4 mg/kg
devu.

- Ja Jums ir pietiekama atbildes reakcija uz treso devu, Jiisu arstéSana turpinasies ar 600 mg vai
8 mg/kg devu ik pec 8 nedelam.

Beérniem, kuriem tiek dota 4 mg/kg sakuma deva un kuriem péc 7 dienam nav pietiekama atbildes
reakcija, arsts var nozimét otru 4 mg/kg devu. Ja bérnam ir pietickama atbildes reakcija uz $o devu,
arstéSanu var turpinat ar 8 mg/kg devu ik péc 8 nedelam.

Ar audzgju nekrozes faktora receptoriem saistits periodisks sindroms (TRAPS), hiperimunoglobulina
D sindroms (HIDS)/mevalonata kinazes deficits (MKD) un gimenes Vidusjiras drudzis (FMF)
Ieteicama Ilaris sakuma deva ir:
- pieaugusie un 2 gadus veci vai vecaki bérni

o 150 mg pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 40 kg,

o 2 mg/kg pacientiem, kuru kermena masa ir no 7,5 kg lidz 40 kg.

Ilaris injic€ ik p&c 4 ned€lam vienreizgjas devas veida.

- Ja péc 7 dienam Jums nav pietiekama atbildes reakcija uz arsté$anu, arsts var nozimét atkartotu
150 mg vai 2 mg/kg devu.

- Ja, lietojot otru devu, Jums ir pietickama atbildes reakcija, Jisu arst€Sana turpinasies ar 300 mg
vai 4 mg/kg devu ik péc 4 nedélam.
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Stilla slimiba (SJIA un AOSD)
Pacientiem ar Stilla slimibu un kermena masu 7,5 kg un vairak ieteicama Ilaris deva ir 4 mg/kg
(maksimali Iidz 300 mg). Ilaris injic€ ik péc 4 nedélam vienreizgjas devas veida.

Podagrisks artrits
Arsts ar Jums apspriedis nepiecieSamibu uzsakt uratu mazinoso terapiju, lai pazeminatu urinskabes
limeni Jiisu asinis.

Ieteicama Ilaris deva picaugusiem pacientiem ar podagrisku artritu ir 150 mg, kas tiek ievaditi
vienreiz&jas devas veida podagriska artrita Iekmes laika.

Ja Jums nepieciesams vél viens arstéSanas kurss ar Ilaris, un Jums p&c pédgjas devas lietoSanas bija
uzlabosanas, pirms nakosas devas lictoSanas Jums janogaida vismaz 12 nedglas.

llaris injiceSana sev vai llaris injicéSana pacientam

Ja Jus esat pacients, kuram ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA),

vai esat pacienta, kuram ir kada no $m slimibam, apripétajs, péc atbilstosas apmacibas par pareizu

injiceéSanas tehniku Jas varat pats injicét llaris.

- Pacientam vai apripétajam un arstam kopa janolemj, kur$ injices llaris.

- Arsts vai medmasa paradis, ka injicét llaris.

- Nemgéginiet sev injicét, ja neesat atbilstosi apmacits vai neesat parliecinats, ka to darit.

- Ilaris 150 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai tiek piegadats vienreizgjas lictoSanas
flakona individualai lieto$anai.

- Nekad neizmantojiet atlikuso $kidumu atkartoti.

Noradijumus par to, ka injicét llaris, atradisiet sadala “Noradijumi par lietosanu” §is instrukcijas
beigas. Ja Jums rodas kadi jautajumi, konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Cik ilgi jalieto laris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA): Jums jaturpina lietot
laris tik ilgi, cik teiks arsts.

- Podagriskais artrits: ja Jums ir podagriska artrita Iekme, Jums var tikt ievadita vienreizgja
Ilaris deva. Ja Jums ir atkartota 1ekme, arsts var apsvert iesp&u Jums ievadit jaunu llaris devu,

V=t

bet ne atrak ka 12 ned€las péc ieprieksejas devas sanemsanas.

Ja esat lietojis llaris vairak neka noteikts
Ja nejausi ievadat sev llaris vairak par ieteicamo devu, nekas nopietns nevarétu bit, tatu péc iespéjas
atrak informgjiet savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Ilaris

Ja Jums ir CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vai Stilla slimiba (AOSD vai sJIA) un esat aizmirsis
ievadit llaris devu, injicgjiet nakamo devu, lidzko atceraties. Tad konsultgjieties ar arstu, lai vienotos,
kad jainjic€ nakama deva. P&c tam jaturpina ievadit injekcijas ar ieteicamo starplaiku — ka ieprieks.

Ja partraucat lietot llaris
Ilaris lietoSanas partrauksana var pasliktinat Jusu stavokli. Nepartauciet Ilaris lietoSanu, ja vien to nav

noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var biit smagas. Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja novérojat kadu

Nno zemak minétajam blakusparadibam:

- drudzis, kas ilgst vairak neka 3 dienas vai jebkadi citi simptomi, kas var liecinat par nopietnu
infekciju. Tie ietver trici, drebulus, nespéku, &stgribas zudumu, sapes kermeni, parasti saistiba
ar peksnu slimibas sakumu, rikles iekaisumu vai ¢tlas mutg, klepu, klepu ar glotu izdaliSanos,
sapém kritis, apgritinatu elpos$anu, sapes austs, ilgstosas galvassapes vai lokalizetu adas
apsartumu, karstumu vai pietiikumu, vai saistaudu iekaisumu (celulitu). Sie simptomi var rasties
nopietnas infekcijas, neparastas infekcijas (oportunistiskas infekcijas) dél, vai var buit saistiti ar
samazinatu balto asins §tnu skaitu (ko sauc par leikop&niju vai neitropéniju). Ja nepiecieSams,
arsts var Jums regulari veikt asins analizes;

- alergiskas reakcijas ar izsitumiem un niezi, un iesp&jams ari natrene, apgritinata elpoSana vai
risana, reibonis, sajutama sirdsdarbiba (sirdsklauves) vai pazeminats asinsspiediens.

Citas blakusparadibas ir §adas.
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- jebkada veida infekcijas. Tas var bit:

o elpcelu infekcijas, pieméram, krtsu kurvja infekcijas, iekaisusi rikle, iesnas, aizlikts
deguns, Skavas, spiediena sajiita vai sapes vaigu un/vai pieres apvidi ar vai bez drudza
(pneimonija, bronhits, gripa, sinusits, rinits, faringits, tonsillits, nazofaringits, augsgjo
elpcelu infekcija);

o citas infekcijas, pieméram, ausu infekcija, adas infekcija (cellulits), sapes védera un slikta
dusa (gastroenterits) un Sapiga vai bieza urinéSana ar vai bez drudza (urincelu infekcija);

- sapes veédera augsdala;

- sapes locitavas (artralgija);

- samazinats balto asins §tinu skaits (leikopénija);

- nieru funkcionalais tests ar novirzi no normas (samazinats nieru kreatinina klirenss,
proteintirija);

- reakcija injekcijas vieta (piem&ram, apsartums, pietikums, karstums vai nieze).

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

- kandidoze — maksts séniSu infekcija (vulvovaginala kandidoze);

- reibonis, grieSanas sajita (reibonis vai vertigo);

- sapes mugura vai muskulos;

- vajums vai izteikts nogurums (nespeks, asténija);

- samazinats balto asins $tinu skaits, kas palidz cintties ar infekciju (neitrop&nija);

- trigliceridu Itmena izmainas asinis (lipidu vielmainas traucgjumi);

- aknu funkcionalo testu rezultatu izmainas (paaugstinats transaminazu Iimenis) vai paaugstinats
bilirubina Itmenis asinis ar vai bez dzeltenas adas un acim (hiperbilirubinémija).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):
- grémas (gastroezofageala atvilna slimiba);
- samazinats asins $iinu skaits, kas palidz noverst asinosanu (trombociti).

Ja jus pamanat kadu no Siem simptomiem, nekavgjoties izstastiet savam vai Jisu berna arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Ilaris
- Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

- Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldgt.
- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Péc skiduma sagatavoSanas t0 ieteicams nekavegjoties izlietot. Ja tas netiek lietotas nekavégjoties,
Skidums jauzglaba ledusskapi (2-8°C temperatiira) un jaizlieto 24 stundu laika.

- Nelietojiet sis zales, ja pamanat, ka $kidums nav dzidrs vai opalescgjoss, vai ka tas satur dalinas.
- Atlikusais $kiduma daudzums talit pec injekcijas veikS$anas jaiznicina.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko llaris satur

- Aktiva viela ir kanakinumabs. Katra flakona ir 150 mg kanakinumaba pulvera. Péc
sagatavoSanas viens ml $kiduma satur 150 mg kanakinumaba.

- Citas sastavdalas ir saharoze, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 (skatit
2. punktuy).

llaris argjais izskats un iepakojums

- Ilaris pieejams stikla flakonos ka pulveris injekciju skiduma pagatavosanai (6 ml stikla flakons
satur 150 mg).

- Pulveris ir balta krasa.

- Ilaris pieejams iepakojuma ar vienu flakonu vai vairaku kastisu iepakojuma ar ¢etriem
iepakojumiem, katra pa vienam flakonam. Visi iepakojuma lielumi Jasu valsts tirgii var nebiit
piegjami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 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.; +4539 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

EMLGOa Osterreich

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

TnA: +30 210 281 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 Roméania

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
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Konpog 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

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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Noradijumi par Ilaris pulvera injekciju Skiduma pagatavosanai lietoSanu

Ludzu, nemiet véra, ka injekcijas sagatavoSanai nepiecieSamas aptuveni 30 minates.
Skatit arT 3. punktu “Ilaris injicé$ana sev vai Ilaris injic€Sana pacientam”.

Pirms sagatavoSanas uzsaksanas izlasiet $os noradijumus lidz beigam.

Bitiski noradijumi par sagatavosanu

- Atrodiet tiru vietu, kur sagatavot un ievadit injekciju.

- Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.

- Parbaudiet deriguma terminu uz flakona un slirces. Nelietojiet peéc deriguma termina, kas
noradits uz etiketes un kastites. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa p&dgjo dienu.

- Vienmer izmantojiet jaunas, neatvertas adatas un §lirces. Centieties nepieskarties adatam un
flakona galam.

Savaciet nepiecieSamos piederumus

Ir iepakojuma
- Viens llaris flakons ar pulveri injekciju $kiduma pagatavosanai (glabat ledusskapi).

Nav iepakojuma

- Viens flakons (vai ampula) ar sterilu Gideni injekcijam (“tdeni”) (istabas temperatiira).

- Viena 1,0 ml §lirce.

- Viena 18 G x 2 collu (50 mm) adata pulvera $kidinasanai (“parliesanas adata”).

- Viena 27 G x 0,5 collu (13 mm) adata injicéSanai (“injekcijas adata”™).

- Spirta salvetes.

- Tiras, sausas kokvilnas salvetes.

- Plaksteris.

- Atbilstosa atkritumu tvertne izlietotajam adatam, Slircei un flakoniem (tvertne asiem
priekSmetiem).

llaris samaisisana

1. Nonemiet no llaris un tidens flakona vacinu.
NI T Nepieskarieties flakona aizbaznim. Notiriet
Ix l c N aizbazni ar spirta salveti.
2. Atveriet $lirces un parliesanas adatas (50 mm
e [ I LY adatas) iepakojumu un piestipriniet adatu §lircei.
. 3. Uzmanigi nonemiet uzgali no parlie$anas adatas un

nolieciet to mala. Atvelciet virzuli Iidz galam —
Lol 1idz 1,0 ml atzimei, piepildot Slirci ar gaisu.

A leduriet adatu Gdens flakona cauri gumijas
NGE aizbazna centram.

. 4. Lénam spiediet virzuli lidz galam, Iidz gaiss ir

-~ flakona.
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Apgrieziet flakonu kopa ar slirci otradi un paceliet
acu limen.

Paskatieties, vai parlieSanas adatas gals atrodas
tdent, un [énam velciet §lirces virzuli uz leju
nedaudz pari 1,0 ml atzimei. Ja redzat §lircé
pusliSus, izvadiet tos, ka Jums macijis veselibas
apripes specialists vai farmaceits.

Parliecinieties, vai §lircg ir 1,0 ml @idens, tad
izvelciet adatu no flakona. (Flakona biis palicis
tdens.)

leduriet parlieSanas adatu flakona ar llaris pulveri
caur aizbazpa centru, uzmanoties, lai nepieskartos
ne adatai, ne aizbaznim. Lénam ievadiet Gideni
flakona ar llaris pulveri.

Uzmanigi izvelciet parlieSanas adatu no flakona un
uzlieciet adatai uzgali, ka Jums noradijis veselibas
aprupes specialists vai farmaceits.

10.

Nepieskaroties gumijas aizbaznim, l1&énam
pavirpiniet (nekratiet) flakonu aptuveni 45 gradu
lenkT apm&ram 1 minati. Laujiet nostavéties

5 minates.
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11.

12.

13.

Tagad 1énam apgrieziet flakonu otradi un atpakal
desmit reizes, uzmanoties, lai nepieskartos gumijas
aizbaznim.
Laujiet nostavéties aptuveni 15 minates istabas
temperatara, lai iegtitu dzidru vai opalescgjosu
Skidumu. Nekratiet! Nelietojiet, ja Skiduma
redzamas dalinas.
Paskatieties, vai viss Skidums ir flakona dibena. Ja
ir kadas pilites pie aizbazna, piesitiet pie flakona
saniem, lai tas nokratitu. Skidumam jabiit dzidram
vai opalescgjosam un bez redzamam dalinam.
Skidumam jabiit bezkrasainam vai viegli
dzeltenbrtinu nokrasu.
- Ja nelietojat uzreiz pec sajauksanas, Skidums
jaglaba ledusskapi (2°C - 8°C) un jaievada
24 stundu laika.

Sagatavosanas injekcijai

14.

15.

Notiriet flakona ar Ilaris skidumu gumijas aizbazni
ar jaunu spirta salveti.

Atkal nonemiet parlieSanas adatas uzgali. Atvelciet
Slirces virzuli lidz galam — Iidz 1,0 ml atzimei,
piepildot §lirci ar gaisu. leduriet $lirces adatu
flakona ar llaris $kidumu caur gumijas aizbazna
centru. Saja bridi adatai nav jaatrodas Skidruma.
Lénam spiediet virzuli lidz galam, kamer viss gaiss
nav ievadits flakona. Neievadiet gaisu zalgs.

16.

Negrieziet otradi flakonu un §lirci, flakonam
jastav taisni. leduriet adatu flakona lidz galam, lidz
ta sasniedz dibenu.
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17.

18.

19.

20.

21.

Piesitiet flakonam, lai parliecinatos, ka §lircé var
ievilkt nepieciesamo $kiduma daudzumu.
PIEZIME: nepiecieSamais daudzums atkarigs no
ievadamas devas. Veselibas apriipes specialists
pateiks, kads ir Jums nepiecieSamais daudzums.
Lénam velciet §lirces virzuli l1dz pareizajai atzimei
(ievadamajam daudzumam), piepildot §lirci ar
Ilaris skidumu. Ja $lircg ir gaisa puslisi, izvadiet
tos ka noradijis Jaisu veselibas apriipes specialists.
Parliecinieties, vai §lirce ir pareizais Skiduma
daudzums.

Izvelciet §lirci ar adatu no flakona. (Flakona var
palikt $kidums). Uzlieciet parliesanas adatai uzgali
ka noradijis Jasu veselibas apriipes specialists vai
farmaceits. Nonemiet parlieSanas adatu no §lirces.
Ielieciet parlieSanas adatu tvertng asajiem
priekSmetiem.

Atveriet injekcijas adatas iepakojumu un
piestipriniet adatu Slircei. Nolieciet Slirci blakus.

Injicesana

22.

23.

24,

Izvelieties injekcijas vietu uz augsstilba, védera,
augsdelma vai gurna. Neizmantojiet apvidus ar
izsitumiem vai bojatu adu, vai zilumiem vai
saciet€&jumiem. Neinjicgjiet rétaudos, jo tad jus
varat nesanemt visas zales. lzvairieties injicét véna.
Notiriet injekcijas vietu ar jaunu spirta salveti.
Laujiet vietai noziit. Nonemiet injekcijas adatas
uzgali.

Viegli sanemiet adu injekcijas vieta. Turiet $lirci
90 gradu lenki un ar vienu vienmerigu kustibu
ieduriet adatu taisni Iidz galam ada.

25.

Turiet adatu [idz galam ada, kamér lénam spiezat
Slirces virzuli, 11dz korpuss ir tukss. Atlaidiet
sanemto adu un izvelciet adatu. Izmetiet adatu un
Slirci asajiem priekSmetiem paredzetaja tvertne,
neuzliekot adatai uzgali un to nenonemot no
Slirces.
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Péc injekcijas

26.

Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja tek asinis, uzlieciet
tiru, sausu kokvilnas salveti un viegli piespiediet
1-2 minates, Iidz asinis vairs netek. Tad uzlieciet
plaksteri.

27.

28.

Drosa veida atbrivojieties no adatam un §lirces,
iemetot tas asiem priekSmetiem paredzeta tvertne
vai ka noradijis veselibas apriipes specialists vai
farmaceits. Nekada gadijuma neizmantojiet §lirces
vai adatas atkartoti.

Pareizi izmetiet flakonus ar atlikuso Gideni un llaris
Skidumu (ja tas palicis), ka noradijis veselibas
aprupes specialists vai farmaceits. Neizlietotas
zales vai atkritumi jaiznicina atbilstosi vietgjam
prasibam.

Glabajiet asiem priekSmetiem paredzeto tvertni beérniem
nepieejama vieta.

Izmetiet to ka noradijis veselibas apriipes specialists vai
farmaceits.
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