ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg/ml solutie injectabila
laris 150 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

llaris 150 mg/ml solutie injectabild in flacon

Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg n 1 ml.

Ilaris 150 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine canakinumab 150 mg in 1 ml.

Canakinumab este un anticorp monoclonal 100% uman produs in celulele de tip mieloma Sp2/0 la
soarece prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Solutia injectabila contine 0,4 mg/ml polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie injectabila (injectie) in stilou injector (pen) preumplut (SensoReady Pen).

Solutia este limpede pana la opalescenta si incolora pana la usor galben-maronie, cu pH de
aproximativ 6,5 si osmolalitate intre 350 si 450 mOsm/Kkg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sindroame febrile periodice

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceastd varsta:

Sindroame periodice asociate cu criopirind

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:

. Sindromul Muckle-Wells (MWS)

. Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)

. Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial
al urticariei la rece (FCU), care se manifestd prin alte semne si simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)
Ilaris este indicat pentru tratamentul sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza
tumorala (TNF) (TRAPS).




Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)
laris este indicat pentru tratamentul sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de
mevalonat kinaza (MKD).

Febra familiala mediteraneana (FMF)
laris este indicat pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF). Se recomanda ca llaris sa
fie administrat in asociere cu colchicina, daci este cazul.

De asemenea, llaris este indicat pentru tratamentul:
Boala Still

laris este indicat pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta
(BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
avut un raspuns necorespunzator la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si cu corticosteroizi sistemici. [laris poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu
metotrexat.

Artrita gutoasa

Ilaris este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor adulti cu episoade frecvente de artrita
gutoasi (cel putin 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care medicamentele antiinflamatorii nestroidiene
(AINS) si colchicinele sunt contraindicate, nu sunt tolerate sau nu asigura un raspuns adecvat si la care
nu sunt adecvate ciclurile repetate de corticosteroizi (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Pentru CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still, tratamentul trebuie initiat si supervizat de
catre un medic specialist cu experienta in diagnosticarea si tratamentul indicatiei relevante.

Pentru artrita gutoasa, medicul trebuie sa aiba experienta in utilizarea produselor biologice, iar Ilaris
trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Doze

CAPS: Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste

Doza initiala recomandatd de canakinumab pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii >4 ani:

. 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

° 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald > 15 kg si <40 kg

. 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si <15 kg
Copii cu varsta de 2 pdna la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceasta doza se administreaza la intervale de opt saptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate)
dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze
de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament,
trebuie mentinutd schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kg administrate la
intervale de 8 saptamani. Daca nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea
acestei doze crescute, poate fi avuta in vedere o a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kg.
Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de



tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kg la intervale de 8 saptdmani in functie de evaluarea

clinica individuala.

La pacientii cu o doza initiala de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la

Tnceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kg. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu

doze crescute de 8 mg/kg la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

Experienta clinica cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 sdptamani sau la
doze peste 600 mg sau 8 mg/kg este limitata.

CAPS la adulti si copii >4 ani > 15 kg

150 mg or 2 mg/kg

Raspuns clinic
satisfacator dupa 7 zile?

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii >4 ani
27,5 kg si <15 kg

Da
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de
intretinere: vedere o doza intretinere
150 mg sau suplimentara de 4 mg/kg la
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de
interval de 8 saptamani

8 saptamani

Da,

7 zile?

Nu

4 ma/kg

Raspuns clinic
satisfacator dupa
7 zile?

Nu

Se poate aveain
vedere o doza
suplimentara de
4 mg/kg

Raspuns clinic satisfacator dupa

Doza de intretinere:
300 mg or 4 mg/kg la
interval de
8 saptamani

Se poate avea in
vedere o0 doza

suplimentara de

300 mg salt

4 mg/kg

Daca exista un raspuns
complet la tratament dupa
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 saptaméani

Daca exista un
raspuns complet
la tratament dupa
7 zile, doza de
intretinere:

8 mg/kg la
interval de
8 siptamani




TRAPS, HIDS/MKD si FMF: Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 si peste aceastd varstd
Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:
° 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

. 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre > 7,5 kg si <40 kg

Aceastd doza se administreaza la interval de patru saptimani, ca doza unica, prin injectare subcutanata.

Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi
avutd in vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema de tratament cu doze crescute de
300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg), administrate la interval de

4 saptamani.

La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa reevalueze
administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab.

Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporald > 40 kg greutate corporala >7,5 kgsi < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Raspuns clinic Raspuns clinic
satisfacitor dupa 7 zile? satisfacator dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Doza de Se poate avea in Doza de Se poate avea jn
intretinere: vedere o doza intretinere: vedere o doza
150 mg la suplimentari de 2 mg/kg la suplimentari de
interval de 150 mg. interval de_ 2 mg/kg.
4 saptamani 4 saptamani

Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, doza
de intretinere:

4 mg/kg la interval de
4 saptamani

Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, doza
de intretinere:

300 mg la interval de
4 saptamani

Boala Still (SJI4 si BSDA)

Doza recomandata de canakinumab la pacientii cu boala Still, cu o greutate corporald de > 7,5 kg, este
de 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) administrata la interval de patru saptdmani prin injectie
subcutanata. La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa
reevalueze tratamentul continuu cu canakinumab.

Artrita gutoasd
Tratamentul hiperuricemiei cu terapie adecvata de reducere a uratilor trebuie instituit sau optimizat

(TRU). Canakinumab trebuie utilizat ca terapie la cerere pentru tratarea episoadelor de artrita gutoasa.



Doza recomandata de canakinumab la pacientii adulti cu artrita gutoasa este de 150 mg administrata
subcutanat In doza unica in timpul unui episod. Pentru un efect maxim, se recomanda administrarea
canakinumab cat mai curand posibil dupa instalarea unui episod de artritd gutoasa.

Se recomanda ca pacientii care nu raspund la tratamentul initial sd nu fie tratati din nou cu
canakinumab. La pacientii care raspund la tratament si necesita repetarea tratamentului, trebuie sa
existe un interval de cel putin 12 saptamani inainte de administrarea unei noi doze de canakinumab
(vezi pct. 5.2).

Doze omise

Daca este omisa odoza la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (AOSD sau
SJIA), aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, fara a astepta pana la urmatoarea doza
programata. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele recomandate.

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF', cu varsta de
2 ani si peste nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar
nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

SJIA
Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu SJTA cu varsta sub 2 ani nu au fost stablite. Nu
sunt disponibile date.

Artrita gutoasa
Canakinumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti Tn tratamentul artritei gutoase.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Canakinumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Totusi, experienta clinica la astfel
de pacienti este limitata.

Cardul Pacientului

Toti medicii care prescriu Ilaris trebuie s cunoasca RCP-ul si sd informeze pacientii/apartinatorii cu
privire la Cardul pacientului, care explica ce trebuie sa faca acestia in cazul in care prezinta orice
simptom de infectie sau sindrom de activare macrofagica (SAM) sau in cazul vaccindrilor anterioare
tratamentului. Medicul va furniza Cardul pacientului fiecarui pacient/apartinator.

Mod de administrare

Pentru administrarea subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen, in partea
superioard a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare data cand
se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si
zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitata injectarea in tesut
cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.



Flacon
Fiecare flacon este pentru administrare unica, la un singur pacient, pentru administrarea unei doze
unice.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata privind tehnica corectd de injectare, pacientii sau persoanele care au grija de
acestia lor pot administra singuri canakinumab, daca medicul stabileste ca acest lucru este adecvat,
impreund cu monitorizare medicala, dupa cum este necesar (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

Stilou injector (pen) preumplut
Stiloul nu trebuie agitat.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut este destinat unei singure utilizari, la un singur pacient, pentru
o singura doza.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata in tehnica corecta de injectare, pacientii adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani sau peste si cu greutatea peste 40 kg sau persoanele care au grija de acestia pot injecta
canakinumab, daca medicul stabileste ca este adecvat si cu urmarire medicald, dupa cum este necesar.
Pacientii adolescenti pot necesita supravegherea unui persoane adulte pentru autoinjectare (vezi

pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Canakinumab este asociat cu o incidenta crescutd a infectiilor grave. Pacientii trebuie monitorizati
atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii canakinumab la
pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care 1i pot predispune la
infectii.

Tratamentul CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, EMF si bolii Still (SJIA si BSDA)
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii active care necesita
interventie medicala.

Tratamentul artritei gutoase

Canakinumab nu trebuie administrat in timpul unei infectii active.

Utilizarea concomitenta de canakinumab cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT) nu este
recomandatd, din cauza ca poate creste riscul de infectii grave (vezi pct. 4.5).




Au fost raportate cazuri izolate de infectii neobisnuite sau oportuniste (inclusiv aspergiloza, infectii
micobacteriene atipice, herpes zoster) pe durata tratamentului cu canakinumab. Relatia cauzald dintre
canakinumab si aceste evenimente nu poate fi exclusa.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacientii cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fara a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza.

Nu se cunoaste daca administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste
riscul de reactivare a tuberculozei. Tnainte de Tnceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa si latentd cu tuberculoza. Mai ales la
pacientii adulti, se recomanda ca aceasta evaluare sa includd o anamneza detaliatd. Se recomanda
efectuarea unor teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de eliberare
de interferon gamma sau radiografie toracicd) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite
asistentd medicald daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta,
pierdere in greutate, temperatura subfebrili) in timpul tratamentului cu canakinumab. Tn cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
pot fi luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent, s-au observat aparitia neutropeniei (numar absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10%1) si
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numarul de
leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat Tnainte de initierea tratamentului si,
ulterior, la intervale de 1 pana la 2 luni. In cazul terapiei cronice sau repetate, se recomanda, de
asemenea, evaluarea periodicd a numarului de leucocite in timpul tratamentului. Daca la un pacient
apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite trebuie strict monitorizat si trebuie luata n
considerare ntreruperea tratamentului.

Neoplazii

Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazii in timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. In timpul programului de dezvoltare clinica a canakinumab nu
au fost raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu
canakinumab, la peste 2 600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe,
care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus (vezi pet. 4.3).

Functie hepatica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei (vezi pct. 4.8).



Vaccinari

Nu exista date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti cdrora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile (vezi

pct. 4.5).

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti si
li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal

inactivat (vezi pct. 4.5).

Mutatie a genei NLRP3 la pacientii cu CAPS

Experienta clinica la pacientii cu CAPS faramutatie confirmata la nivelul genei NLRP3 este limitata.

Sindrom de activare macrofagicd la pacientii cu boala Still (SJI4 si BSDA)

Sindromul de activare macrofagica (MAS) este o tulburare cunoscuta, cu potential letal, care poate
aparea la pacientii cu afectiuni reumatice, mai ales boala Still. Daca apare sau este suspectatd MAS,
evaluarea si tratamentul trebuie incepute cat mai repede posibil. Medicii trebuie sa fie atenti la
simptome ale infectiei sau agravarea bolii Still, deoarece acestea sunt factori cunoscuti care
declangeaza MAS. Pe baza experientei provenite din studii clinice, canakinumab nu pare sa creasca
incidenta MAS la pacienti cu boala Still, cu toate acestea, nu se poate ajunge la o concluzie definitiva.

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) a fost rareori raportata
la pacientii tratati cu Ilaris, aparand in special la pacienti cu artritd juvenild idiopatica sistemica (AJIs).
Pacientii cu sindrom DRESS pot necesita spitalizare, intrucat aceastd afectiune poate fi letala. Daca
sunt prezente semne si simptome de sindrom DRESS si nu poate fi stabilita o alta etiologie,
administrarea Ilaris nu trebuie reluata si trebuie luat in considerare un alt tratament.

Continutul de polisorbat 80

Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabila. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Pacientul/apartinatorul trebuie sa fie instruit sa informeze medicul daca
prezinta alergii cunoscute sau Tn cazul in care copilul sau are alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile dintre canakinumab si alte medicamente nu au fost investigate in studii formale.

O incidenta crescuta a infectiilor grave a fost asociata cu administrarea unui alt blocant IL-1 Tn
asociere cu inhibitori ai FNT. Utilizarea canakinumab cu inhibitori ai FNT nu este recomandati,
pentru cé acest lucru poate creste riscul de infectii grave.

Actiunea enzimelor hepatice CYP450 poate fi suprimata de citokinele care stimuleaza inflamatia
cronica, cum este interleukina-1-beta (beta IL-1). Astfel, actiunea CYP450 poate fi inversata atunci
cand se introduce terapia care inhiba puternic citokinele, cum este tratamentul cu canakinumab. Acest
lucru are relevanta clinica pentru substraturile CYP450, cu indice terapeutic ingust; in aceste cazuri
doza este ajustatd individual. La initierea administrarii de canakinumab, la pacientii tratati cu acest tip
de medicament se recomanda monitorizarea efectului terapeutic sau a concentratiei plasmatice a
substantei active, iar doza individuald de medicament trebuie ajustatd, dupd cum este necesar.



Nu sunt disponibile date privind efectele vaccindrii cu vaccin viu sau ale transmisiei secundare a
infectiei prin vaccinuri vii la pacientii tratati cu canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie
administrare concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar
riscurile. Tn cazul Tn care este indicatd vaccinarea cu vaccinuri vii dupd initierea tratamentului cu
canakinumab, se recomanda pastrarea unui interval de timp de cel putin 3 luni intre ultima
administrare de canakinumab si utilizarea urmatoarei doze (vezi pct. 4.4).

Rezultatele unui studiu la subiecti adulti sdndtosi au demonstrat faptul ca o doza unica de
canakinumab 300 mg nu a afectat inducerea si persistenta raspunsurilor anticorpilor dupa vaccinarea
cu vaccinul antigripal sau antimeningococic pe baza de proteine glicozilate.

Rezultatele unui studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, la pacientii cu CAPS, cu varsta de 4 ani si
sub aceasta varsta, au demonstrat faptul ca toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii,
standard ale copilarie, au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda femeilor sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
canakinumab si timp de pana la 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Existd un numar limitat de date cu privire la utilizarea canakinumabului la gravide. Studiile la animale
nu indica efecte nocive, directe sau indirecte, cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul pentru fat/mama. Ca urmare, se recomanda ca gravidele sau
femeile care vor sa ramana gravide sa fie tratate numai dupa o evaluare detaliata a raportului
beneficiu/risc.

Studiile la animale indica faptul ca substanta activd canakinumab traverseaza placenta si poate fi
detectatd la fetus. Nu sunt disponibile date la om, dar canakinumab este o imunoglobulina din clasa G
(IgG1), prin urmare, este de asteptat sa aiba loc transferul transplacentar la om. Nu se cunoaste
impactul clinic al acestui fapt. Cu toate acestea, nu este recomandata administrarea vaccinurilor vii la
nou-nascutii expusi la canakinumab in utero timp de 16 saptamani de la ultima doza de canakinumab
administratda mamei inainte de parturitie. Se recomanda ca femeile carora li s-a administrat
canakinumab In timpul sarcinii sa fie instruite sd informeze profesionistul din domeniul sanatatii
inainte de administrarea oricaror vaccinuri la nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoagste daca canakinumab este excretat in laptele matern. Ca urmare, se recomanda ca decizia
privind alaptarea in timpul terapiei cu canakinumab sa fie luatd numai dupa o evaluare detaliata a
raportului beneficiu/risc.

Studiile la animale au aratat ca un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu determina efecte adverse
asupra dezvoltarii puilor de soarece alaptati si ca acest anticorp le-a fost transferat prin lapte (vezi
pct. 5.3).

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii formale privind potentialul efect al canakinumab asupra fertilitatii la om.
Canakinumab nu a avut niciun efect asupra parametrilor fertilitatii masculine la maimutele C. jacchus.

Un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii soarecilor masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

10



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ilaris are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tratamentul cu
Ilaris poate duce la ameteli/vertij sau astenie (vezi pct. 4.8) Pacientii care prezinta astfel de simptome
n timpul tratamentului cu llaris trebuie s astepte vindecarea completa a acestuia, inainte de a efectua
activitati care necesita judecata sau abilitati motorii.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii, predominant la nivelul cailor respiratorii superioare.
Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la administrarea
tratamentului pe termen lung.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la Ilaris la pacientii tratati cu canakinumab (vezi pct. 4.3
si4.4).

La pacientii tratati cu canakinumab au fost raportate infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt grupate dupa categoria de
frecventd, cele mai frecvente fiind mentionate primele. Categoriile de frecventa sunt definite folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(>1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventi
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse

Baza de date Indicatii:

MedDRA pe CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, artrita gutoasa
aparate,

sisteme si

organe

Infectii si infestari

Foarte frecvente | Infectii ale cailor respiratorii (inclusiv pneumonie, bronsita, gripa, infectie
virala, sinuzita, rinita, faringita, amigdalita, rinofaringita, infectie a cailor
respiratorii superioare)

Infectie auriculara

Celulita

Gastroenterita

Infectie a cdilor urinare
Frecvente Candidoza vulvovaginala
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente | Ameteala/vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente | Durere in partea superioard a abdomenului *

Mai putin Boala de reflux gastro-esofagian 2
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Reactie la locul de injectare

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie !
Frecvente Durere musculo-scheletica *
Dorsalgie 2
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente | Fatigabilitate/astenie 2

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Scadere a valorilor clearance-ului creatininei 3
Proteinurie 14
Leucopenie 1°

Frecvente Neutropenie °

Mai putin Numdr scdzut de plachete °
frecvente

1Tn SJIA

21n artrita gutoasa

3 Pe baza estimdrii clearance-ului creatininei, cele mai multe au fost tranzitorii.

4 Cele mai multe au reprezentat urme tranzitorii pAnd la 1+ rezultat pozitiv la testul de prezentd a proteinelor in urina
efectuat cu banda reactiva.

5 A se vedea alte informatii de mai jos.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Analiza centralizata SJIA si BSDA

Un total de 445 pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 20 ani, au utilizat canakinumab in
studii clinice, inclusiv 321 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 12 ani, 88 pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 16 ani si 36 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani. O analiza
centralizata a tuturor pacientilor cu SJTA a evidentiat faptul c&, in subgrupa de pacienti adolescenti si
adulti tineri, diagnosticati cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani, profilul de siguranta al
canakinumab a corespuns cu observatiile provenite de la pacientii cu SJIA cu varsta sub 16 ani.
Profilul de siguranta al canakinumab la pacientii cu BSDA intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (GDEOLT) la 36 pacienti adulti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost
similar celui observat la pacientii cu SJIA.
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Descrierea reactii adverse selectate

Date obtinute pe termen lung si anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu CAPS
In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

Tn cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectie a cailor respiratorii, infectie a cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai
frecvent raportate in cadrului grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kg decét in
alte grupuri.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF
Neutrofile

Desi scaderi > grad 2 ale numarului de neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si
scaderi de grad 1 au aparut la 9,5% dintre pacienti, scaderile au fost, In general, tranzitorii si infectia
asociatd cu neutropenie nu a fost identificata ca reactie adversa.

Plachete

Desi scaderi ale numarului de plachete (> grad 2) au aparut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a
fost identificata ca reactie adversa. Scaderea usoara si trecatoare de grad 1 a numarului de plachete a
avut loc la 15,9% dintre pacienti, fara evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator /a pacientii cu SJIA

Hematologie

Per total, in cadrul programului SJIA, scaderi tranzitorii ale numarului de leucocite (WBC) < 0,8 x
LNI au fost raportate la 33 pacienti (16,5%).

Per total, in cadrul programului SJIA, scaderile tranzitorii ale numéarului absolut de neutrofile (NAN)
la sub 1 x 10%I au fost raportate la 12 pacienti (6,0%).

Per total, in cadrul programului SJIA, au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite
(< LNI) la 19 pacienti (9,5%).

ALT/AST
Per total, Tn cadrul programului SJIA, s-au raportat valori mari ale ALT si/sau AST > 3 x limita
normala superioara (LNS) la 19 pacienti (9,5%).

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu artrita gutoasa

Hematologie

A fost raportat un numar scazut de leucocite (WBC) < 0,8x limita normala inferioara (LNI) la 6,7%
dintre pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu 1,4% tratati cu triamcinolon acetonid. Sciderea
numdarului absolut de neutrofile (NAN) la sub 1 x 10%1 a fost raportata la 2% dintre pacientii din
studiile comparative. De asemenea, au fost observate cazuri izolate de numar absolut de neutrofile
sub 0,5 x 10%1 (vezi pct. 4.4).

Au fost observate scideri usoare (< LNI si > 75 x 10%1) si tranzitorii ale numirului de trombocite cu o
incidenta mai mare (12,7%) la administrarea canakinumab in cadrul studiilor clinice activ-controlate
fatd de comparator (7,7%) la pacientii cu artrita gutoasa.
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Acid uric

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiilor de acid uric (0,7 mg/dl la 12 saptamani si

0,5 mg/dl la 24 saptamani) dupad administrarea tratamentului cu canakinumab in cadrul studiilor
comparative privind artrita gutoasa. In cadrul unui alt studiu, nu au fost observate cresteri ale
concentratiilor de acid uric n randul pacientilor care au inceput terapia cu TRU. Nu au fost observate
cresteri ale concentratiilor acidului uric in cadrul studiilor clinice la grupele de pacienti fara artrita
gutoasa (vezi pct. 5.1).

ALT/AST

Au fost observate cresteri reduse medii si mediane ale alanin transaminazelor (ALT) de 3,0 U/I,
respectiv 2,0 U/l si ale aspartat transaminazelor (AST) de 2,7 U/, respectiv 2,0 U/l fata de valoarea
initiala pana la sfarsitul studiului la grupurile in care s-a administrat canakinumab comparativ cu
grupul(urile) n care s-a administrat triamcinolon acetonid. Cu toate acestea, incidenta modificarilor
semnificative din punct de vedere clinic (> 3x limita normala superioara) a fost mai mare pentru
pacientii tratati cu triamcinolon acetonid (2,5% atat pentru AST, cat si pentru ALT) comparativ cu
pacientii tratati cu canakinumab (1,6% pentru ALT si 0,8% pentru AST).

Trigliceride

Tn studiile activ-controlate, privind artrita gutoasa, a existat o crestere medie a concentratiilor
trigliceridelor de 33,5 mg/dl la pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu o scadere modesta

de -3,1 mg/dl la administrarea triamcinolon acetonidei. Incidenta pacientilor care au prezentat cresteri
ale valorilor trigliceridelor > 5x limita normala superioara (LNS) a fost de 2,4% la administrarea
canakinumab si de 0,7% la administrarea triamcinolon acetonidei. Semnificatia clinica a acestei
observatii este necunoscuta.

Date pe termen lung din studiul observational

Un numar total de 243 pacienti cu CAPS (85 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 2 pana la

<17 ani si 158 pacienti adulti cu varsta > 18 ani) au fost tratati cu canakinumab in practica clinica de
rutind, acestia fiind inclusi intr-un studiu tip registru pe termen lung (medie de 3,8 ani de expunere la
canakinumab). Profilul de siguranta al canakinumab observat dupa tratamentul pe termen lung, in
acest cadru, a corespuns celui observat 1n studiile interventionale efectuate la pacientii cu CAPS.

Conpii si adolescenti

in studiile interventionale au fost inclusi 80 pacienti copii si adolescenti cu CAPS (cu varsta cuprinsi
intre 2 si 17 ani) carora li s-a administrat canakinumab. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacienti copii si adolescenti comparativ cu populatia generald cu CAPS (care a inclus pacienti adulti si
copii, N=211), inclusiv frecventa si severitatea generale ale episoadelor infectioase. Infectiile cailor
respiratorii superioare au fost infectiile cel mai frecvent raportate.

Suplimentar, 6 pacienti copii cu varsta sub 2 ani au fost evaluati in cadrul unul studiu clinic deschis, de
mici dimensiuni. Profilul de siguranta al canakinumab a parut similar celui al pacientilor cu varsta de
2 ani $i peste aceasta varsta.

La 102 pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF (cu varsta cuprinsa intre 2-17 ani) li s-a administrat
canakinumab intr-un studiu cu durata de 16 saptdmani. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ceea ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacientii copii si adolescenti, comparativ cu populatia generala.

Pacienti varstnici

Nu existd nicio diferentd semnificativa in cadrul profilului de siguranta, observata la pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta raportata privind supradozajul este limitata. In primele studii clinice, la pacientii si
voluntarii sanatosi s-au administrat doze de 10 mg/kg, intravenos sau subcutanat, fara dovezi de
toxicitate acuta.

in caz de supradozaj, se recomandai ca pacientul si fie monitorizat pentru depistarea oriciror semne
sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC08

Mecanism de actiune

Canakinumabul este un anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukina-1 beta (beta IL-1) al
izotopului IgG1/k. Canakinumabul se leaga cu afinitate mare si specificd de beta IL-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologica a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii
IL-1, impiedicand astfel activarea genei induse de beta IL-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Efecte farmacodinamice

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

In studiile clinice, la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF care prezinti o supraproductie
necontrolata de beta IL-1 s-a demonstrat un raspuns rapid si sustinut la terapia cu canakinumab, adica
parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de proteina C-reactiva (PCR) si
amiloid plasmatic A (APA), numarul mare de neutrofile si trombocite si leucocitoza, revin rapid in
limita valorilor normale.

Boala Still (SJI4 si BSDA)

Boala Still cu debut la varsta adulta si artrita idiopatica juvenila sistemica sunt afectiuni
autoinflamatorii grave, cauzate de imunitatea Innascuta prin intermediul citokinelor pro-inflamatorii,
dintre care esentiala este IL-1-beta.

Caracteristicile frecvente ale SJIA si BSDA includ febra, eruptii cutanate tranzitorii,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie, poliserozita si artritd. Tratamentul cu canakinumab a determinat
imbunatatirea rapida si sustinuta a caracteristicilor atat articulare, cat si sistemice ale SJIA, cu scaderea
semnificativa a numarului de articulatii inflamate, disparitia imediata a febrei si reducerea reactantilor
fazei acute la majoritatea pacientilor (vezi Eficacitate si siguranta clinica).

Artrita gutoasd
Un episod de artritd gutoasa este cauzat de cristalele de urat (urat monosodic monohidrat) la nivelul

articulatiilor si tesuturilor adiacente care activeaza celulele macrofage rezidente pentru a produce IL-1
beta prin intermediul complexului “NALP3 inflammasome”. Activarea macrofagelor si supraproductia
concomitenta de IL-1 beta conduce la un raspuns inflamator dureros acut. Alti activatori ai sistemului
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imunitar innascut, cum sunt agonistii endogeni ai receptorilor toll-like, pot contribui la activarea
transcriptionald a genei IL-1 beta, declansand episodul de artriti gutoasd. In urma tratamentului cu
canakinumab, markerii inflamatorii PCR sau SAA si semnele inflamatiei acute (de exemplu, durere,
edem, eritem) de la nivelul articulatiei afectate dispar rapid.

Eficacitate si siguranta clinica

CAPS

Eficacitatea si siguranta canakinumab au fost demonstrate la un total de 211 pacienti adulti si copii si
adolescenti, cu diverse grade de severitate a bolii si fenotipuri de CAPS diferite (incluzand
FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai pacientii cu mutatiec NLRP3 confirmata au fost inclusi
n studiul pivot.

Tn studiul faza I/11, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la
administrare. Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul
mare de neutrofile si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de cateva zile
de la administrarea injectabild de canakinumab.

Studiul pivot a constat Tntr-un studiu multi-centric cu durata de 48 de saptamani, constituit din trei
parti, adica o perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I), o perioada de studiu
randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 saptamani si posibilitate de retragere din
studiu (Partea 1), urmata de o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea I11).
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptamani) la pacientii cu CAPS.

- Partea I: 1a 97% dintre pacienti a fost observat un raspuns clinic si serologic complet la
canakinumab (definit ca si combinatie intre evaluarea globala a medicului privind boala
autoimuna inflamatorie si bolile cutanate < minim si valorile PCR sau APA < 10 mg/litru), care
a aparut in decurs de 7 zile de la nceperea tratamentului. Tn evaluarea medicului, au fost
observate imbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii:
evaluarea globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate
(eruptii cutanate de tip urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrena, conjunctivita,
oboseald/stare generald de rau, evaluarea altor simptome aferente si evaluarea simptomelor de
catre pacient.

- Partea II: Tn perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de
evaluare a fost definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul
(0%) dintre pacientii carora li s-a administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o
acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li s-a administrat randomizat
placebo.

- Partea I1I: pacienti carora li s-a administrat placebo in Partea Il care au prezentat o acutizare a

bolii, au revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab
raspunsul clinic si serologic s-a mentinut.
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Tabelul 2 Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza III, perioada placebo
controlati cu posibilitate de retragere din studiu (Partea I1)

Studiul pivoet de faza III, perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu
(Partea II)
Canakinumab Placebo
N=15 N=16 Valoare p
n (%) n (%)
Criteriul principal final de evaluare (acutizare)
Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
Partea Il
Markeri ai inflamatiei*
Proteina C reactiva, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloid plasmatic A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0;002
* modificare medie (mediand) de la inceputul Partii II

Au fost efectuate doua studii deschise, pe termen lung, de faza III. Unul a fost un studiu privind
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS. Durata totala a
tratamentului a variat intre 6 luni si 2 ani. Celalalt studiu a fost un studiu deschis privind canakinumab
pentru a evalua eficacitatea si siguranta la pacientii japonezi cu CAPS, timp de 24 de sdptamani, cu o
extensie de pana la 48 de saptamani. Obiectivul principal a fost evaluarea proportiei de pacienti care
nu a prezentat recidiva bolii in saptamana 24, inclusiv pacientii a caror doza a fost marita.

in cadrul analizei centralizate privind eficacitatea pentru aceste doua studii, 65,6% dintre pacientii care
nu au fost tratati anterior cu canakinumab au obtinut un raspuns complet la administrarea unei doze de
150 mg sau 2 mg/kg, in timp ce 85,2% dintre pacienti au obtinut un raspuns complet indiferent de
doza. Dintre pacientii tratati cu 600 mg sau 8 mg/kg (sau chiar cu doze mai mari), 43,8% au obtinut un
raspuns complet. Mai putini pacienti cu varsta de 2 pand la < 4 ani au obtinut un raspuns complet
(57,1%) comparativ cu pacienti copii si adolescenti cu varste mai mari sau cu pacienti adulti. Dintre
pacientii care au obtinut un raspuns complet, 89.3% au mentinut raspunsul, fara recidiva.

Experienta provenita de la pacientii individuali care au obtinut un raspuns complet in urma cresterii
dozei la 600 mg (8 mg/kg), la intervale de 8 saptamani, sugereaza ca o doza mai mare poate fi benefica
la pacientii care nu obtin un raspuns complet sau care nu mentin un raspuns complet la administrarea
dozelor recomandate (150 mg sau 2 mg/kg pentru pacientii cu greutatea corporala > 15 kg si <40 kg).
A fost administratd mai frecvent o doza crescuta la pacientii cu varsta 2 la < 4 ani si la pacientii cu
simptome NOMID/CINCA comparativ cu FCAS sau MWS.

A fost efectuat un studiu observational de tip registru, cu durata de 6 ani, pentru a furniza date privind
siguranta si eficacitatea pe termen lung ale tratamentului cu canakinumab la pacientii copii,
adolescenti si adulti cu CAPS 1n practica clinica de rutind. Studiul a inclus 243 pacienti cu CAPS
(inclusiv 85 pacienti cu varsta sub 18 ani). Activitatea bolii a fost estimata ca fiind absenta sau
usoard/moderatd la mai mult de 90% dintre pacientii, la toate momentele din timp din studiu de dupa
momentul initial. Valorile mediane ale marker-ilor serologici ai inflamatiei (PCR si SAA) au fost
normale (< 10 mg/litru) la toate momentele din timp de dupd momentul initial. Desi aproximativ 22%
dintre pacientii carora li s-a administrat canakinumab au necesitat ajustarea dozei, numai un procent
mic de pacienti (1,2%) a intrerupt definitiv administrarea canakinumab din cauza absentei efectului
terapeutic.

Copii §i adolescenti

Studiile interventionale cu privire la CAPS in cadrul carora s-a administrat canakinumab au inclus un
total de 80 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei
s-au administrat doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, nu au existat diferente
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semnificative in ce priveste profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab
comparativ cu populatia generald cu CAPS. Majoritatea pacientilor copii si adolescenti au prezentat o
imbunatatire a simptomelor clinice si a markerilor obiectivi ai inflamatiei (de exemplu, SAA si PCR).

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea canakinumab la pacientii copii si adolescenti cu CAPS cu vérsta <4 ani. Au fost evaluati
saptesprezece pacienti (inclusiv 6 pacienti cu varsta sub 2 ani), utilizind doze initiale de 2-8 mg/Kkg,
stabilite n functie de greutate. De asemenea, studiul a evaluat efectul canakinumab asupra dezvoltarii
anticorpilor la vaccinarea standard din copilarie. Nu au fost observate diferente in ce priveste siguranta
sau eficacitatea, la pacientii cu varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii cu varsta de 2 ani si peste
aceasta varsta. Toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii, standard ale copilariei
(N=7) au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Eficacitatea si siguranta canakinumab in tratarea TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost demonstrate

ntr-un singur studiu pivot, de faza III, cu desfasurare in 4 parti (N2301), care a inclus trei cohorte,

separate in functie de boala.

- Partea I: pacientii din fiecare cohortd, cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, au inceput o
perioada de screening, de 12 sdptdmani, in care au fost evaluati cu privire la debutul acutizarii
bolii.

- Partea II: pacientii aflati la debutul acutizarii bolii au fost randomizati pentru o perioada de
tratament, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 16 saptamani, in care li s-au administrat
fie canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg) subcutanat
(s.c.), fie placebo, la interval de 4 saptamani. Pacientilor cu varsta de > 28 zile, dar < 2 ani, li s-a
permis participarea la studiu direct intr-un brat de tratament in regim deschis, din Partea I, ca
pacienti ne-randomizati (si au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii).

- Partea III: pacientii care au finalizat 16 saptamani de tratament si au fost clasificati ca
respondenti au fost randomizati din nou pentru o perioada de tratament dublu-orb, de
24 saptamani, de retragere, in care li s-a administrat canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru
pacientii < 40 kg) s.c. sau placebo, la interval de 8 saptamani.

- Partea IV: toti pacientii din Partea III tratati cu canakinumab au fost eligibili pentru a intra intr-o
perioada de extensie in care s-a administrat tratament in regim deschis, de 72 saptamani.

Au fost Tnrolati un total de 185 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta, si un total de
181 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste au fost randomizati in partea Il a studiului.

Criteriul final principal de eficacitate al perioadei in care s-a administrat tratament randomizat

(Partea IT) a fost procentajul de respondenti din cadrul fiecarei cohorte la care s-a rezolvat acutizarea
bolii Tn ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de

16 saptamani (definitd ca raspuns complet). Rezolvarea acutizarii bolii a fost definitd ca avand un scor
al evaluarii globale a medicului/Physician’s Global Assessment (PGA) privind activitatea bolii < 2
(,,cu boala minima sau fara boala”) si o valoare PCR in intervalul normal (< 10 mg/l) sau o scadere a
acesteia > 70% fatd de momentul initial. O noua acutizare a fost definitd ca un scor PGA > 2 (,,boala
usoard, moderata sau severa”) sau o valoare a PCR > 30 mg/I. Criteriile finale secundare, toate bazate
pe rezultate la saptamana 16 (sfarsitul Partii II), au inclus procentajul de pacienti care au obtinut un
scor PGA < 2, procentajul de pacienti cu remisie demonstrata serologic (definitd ca PCR < 10 mg/l) si
procentajul de pacienti cu valoare SAA normalizata (definit ca SAA < 10 mg/l).

In ceea ce priveste criteriul final principal privind eficacitatea, canakinumab a fost superior placebo in
toate cele trei cohorte clasificate in functie de afectiuni. De asemenea, canakinumab a demonstrat o
eficacitate superioara comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriile finale secundare PGA < 2 si
PCR < 10 mg/l in toate cele trei cohorte. Procentaje mai mari de pacienti au avut o valoare normalizata
a SAA (<10 mg/l) in saptamana 16 la administrarea tratamentului cu canakinumab, comparativ cu
placebo, in toate cele trei cohorte, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic observata
la pacientii cu TRAPS (vezi Tabelul 3 de mai jos, cu rezultatele studiului).
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Tabelul 3 Rezumat sub forma de tabel privind eficacitatea in studiulde faza I11, perioada de
tratament pivot, randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Studiu de faza 111, perioada de tratament randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Canakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-value

Criteriu final principal (acutizarea bolii) — Procentaj de pacienti la care s-a rezolvat acutizarea bolii
n ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de 16 saptamani

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) 2124 (8,33) 0,0050%

Criterii finale secundare (markeri ai bolii si inflamatori)
Evaluarea globala a pacientului

<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**
Proteina reactiva C < 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**
Amiloid A in ser < 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=numadr de respondenti; N=numar de pacienti care pot fi evaluati

* indicd semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza testului exact Fisher

** indica semnificatia statisticd (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza modelului de regresie logistic
cu grup de tratament, respectiv PGA, PCR sau SAA, ca variabile explanatorii pentru fiecare cohorta

Crestere a dozei

Tn Partea II a studiului, la pacientii tratati cu canakinumab care au avut o activitate persistenti a bolii
s-a administrat o doza suplimentara de 150 mg (sau 2 mg/kg pentru pacientii < 40 kg) in prima luna.
Aceastd doza suplimentara poate fi administrata la numai 7 zile de la prima doza de tratament. Toti
pacientii carora li s-a crescut doza au fost tratati in continuare cu doza marita de 300 mg (sau 4 mg/kg
pentru pacientii < 40 kg), la interval de 4 saptamani.

Tntr-o analiza exploratorie a criteriului final principal, s-a observat ca, la pacientii cu raspuns
inadecvat dupa prima doza, cresterea dozei dupa prima luna la o doza de 300 mg (sau 4 mg/kg), la
interval de 4 sdaptamani, a imbunattit in continuare controlul acutizarii, a scazut activitatea bolii si a
normalizat valorile PCR si SAA.

Pacienti copii si adolescenti:

Doi pacienti nerandomizati, cu HIDS/MKD, cu varsta cuprinsa intre > 28 zile, dar < 2 ani, au fost
inclusi in studiu si li s-a administrat canakinumab. La un pacient s-a rezolvat acutizarea pana in

ziua 15, dupa ce i s-a administrat o singura doza de canakinumab 2 mg/kg, dar acesta a intrerupt
tratamentul dupa aceasta prima doza din cauza unor evenimente adverse grave (pancitopenie si
insuficientd hepatica). Acest pacient s-a prezentat la inrolarea in studiu cu antecedente de purpura
imund trombocitopenica si o afectiune medicala activa asociata disfunctiei hepatice. Celui de-al doilea
pacient i s-a administrat o doza initiala de canakinumab 2 mg/kg si o doza suplimentara de 2 mg/kg in
saptamana 3, si i s-a crescut doza in saptamana 5 pentru a i se administra o doza de 4 mg/kg la interval
de 4 saptamani, pana la sfarsitul Partii II a studiului. Rezolvarea episodului acut avut loc pana in
sdptamana 5 si pacientul nu a prezentat o noud acutizare la sfarsitul Partii Il a studiului

(saptamana 16).
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Boala Still (SJI4 si BSDA)

SJIA

Eficacitatea canakinumab pentru tratamentul SJIA active a fost evaluata in cadrul a doua studii pivot
de faza 3 (G2305 si G2301). Pacientii inrolati aveau varste cuprinse intre 2 pand la < 20 ani (varsta
medie de 8,5 ani si durata medie a bolii de 3,5 ani la momentul initial) si aveau boala activa definita ca
> 2 articulatii cu artrita activa, febra si valori mari ale PCR.

Studiul G2305

Studiul G2305 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 4 sdptamani,
care a evaluat eficacitatea pe termen scurt a canakinumab la 84 pacienti randomizati pentru a li se
administra o doza unica de 4 mg/kg (pana la 300 mg) de canakinumab sau placebo. Criteriul primar a
fost procentul de pacienti in ziua 15 care au obtinut un nivel de ameliorare de minimum 30% conform
criteriului de raspuns la copii si adolescenti al Colegiului American de Reumatologie (American
College of Rheumatology (ACR)), adaptat pentru a include absenta febrei. Tratamentul cu
canakinumab a imbunatatit scorurile aferente raspunsului ACR la toti pacientii copii si adolescenti
comparativ cu placebo in zilele 15 si 29 (Tabelul 4).

Tabelul 4 Raspunsul ACR la copii si adolescenti si stadiul bolii in zilele 15 si 29

Ziua 15 Ziua 29
Canakinumab Placebo Canakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Boala inactiva 33% 0% 30% 0%
Diferente aferente tratamentului pentru toate scorurile ACR au fost semnificative (p <0,0001)

Rezultatele pentru componentele ACR, adaptate, pediatrice, care au inclus componente sistemice si
artritice, au fost conforme cu rezultatele generale ale raspunsului ACR. in ziua 15, modificarea
mediana fatd de momentul initial privind numarul de articulatii cu artrita activa si interval limitat de
miscare a fost de -67%, respectiv -73% pentru canakinumab (N=43) comparativ cu o modificare
mediana de 0% respectiv 0% pentru placebo (N=41). Modificarea mediana privind scorul de durere al
pacientului (scara analoga vizuala 0-100 mm) in ziua 15 a fost -50,0 mm pentru canakinumab (N=43)
comparativ cu +4,5 mm pentru placebo (N=25). Modificarea medie privind scorul durerii in randul
pacientilor tratati cu canakinumab a fost conforma in ziua 29.

Studiul G2301

Studiul G2301 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu incetarea administrarii
medicamentului, privind prevenirea acutizarii cauzate de canakinumab. Studiul a constat in doua parti
cu criterii finale primare independente (reducerea treptata, reusita, a dozei de corticosteroizi si timpul
pani la acutizare). In Partea I (deschisa) au fost inscrisi 177 pacienti si li s-au administrat 4 mg/kg
(pana la 300 mg) canakinumab la intervale de 4 sdptamani, timp de pana la 32 saptamani. Pacientilor
din Partea Il a studiului (dublu-orb) li s-a administrat fie canakinumab 4 mg/kg, fie placebo la
intervale de 4 saptamani pana la aparitia a 37 evenimente constand in acutizare.

Reducerea treptata, reusitd, a dozei de corticosteroizi:

Dintr-un total de 128 pacienti care au intrat in Partea I a studiului luand corticosteroizi, 92 au incercat
reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. La cincizeci si sapte (62%) dintre cei 92 pacienti care au
incercat reducerea treptatd a dozei a putut fi redusa cu succes doza de corticosteroizi, iar 42 (46%)
pacienti au intrerupt administrarea corticosteroizilor.
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Timpul pdna la acutizare:.

Pacientilor carora li s-a administrat canakinumab n Partea Il a studiului au prezentat un risc redus de
64% de aparitie a unui eveniment costand 1n acutizare comparativ cu grupul placebo (risc relativ de
0,36; 11 95%: 0,17 pana la 0,75; p=0,0032). Saizeci si trei dintre cei 100 pacienti care au intrat in
Partea II, indiferent daca li s-a administrat placebo sau canakinumab, nu au prezentat acutizare pe
perioada de observatie (pana la maximum 80 saptamani).

Rezultate privind starea de sanatate si calitatea vietii in cadrul studiilor G2305 si G2301
Tratamentul cu canakinumab a dus la imbunitatiri relevante din punct de vedere clinic ale functiei
fizice ale pacientilor si ale calititii vietii acestora. In studiul G2305, imbunatitirea mediilor celor mai
mici patrate din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului (Childhood Health
Assessment Questionnaire) a fost de 0,69 pentru canakinumab comparativ cu placebo reprezentand
3,6 ori diferenta minima importanta din punct de vedere clinic de 0,19 (p=0,0002). imbunatatirea
mediana fata de valoarea initiald pana la sfarsitul Partii I a studiului G2301 a fost de 0,88 (79%). Au
fost raportate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru canakinumab ale
scorurilor din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului PF50 comparativ cu placebo
in cadrul studiului G2305 (fizic p=0,0012; bunastare psiho-sociala p=0,0017).

Analiza centralizata a eficacitatii

Au fost centralizate date provenite din primele 12 saptdmani de administrare a tratamentului cu
canakinumab din cadrul studiilor G2305, G2301 si extensie pentru a se evalua mentinerea eficacitatii.
Aceste date au indicat Tmbunatatiri similare fatd de valoarea initiald pana in sdptdmana 12 in cadrul
raspunsurilor ACR adaptate, pediatrice, si componentele sale la pacientii observati in cadrul studiului
controlat cu placebo (G2305). In sdptamana 12, raspunsurile adaptate pediatrice ACR30, 50, 70, 90 si
100 au fost: 70%, 69%, 61%, 49%, respectiv 30%, iar 28% dintre pacienti aveau boala inactiva
(N=178).

Desi limitate, dovezile provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca pacientii care nu raspund la
tocilizumab sau anakinra pot raspunde la canakinumab.

Studiul G2301E1

Eficacitatea observata 1n studiile G2305 si G2301 a fost mentinuta in cadrul unui studiu de tip
extensie, deschis, pe termen lung G2301E1. Dintre cei 270 pacienti cu SJIA din studiu, la 147 pacienti
s-a administrat tratament cu canakinumab Tn studiile G2305 sau G2301 (Cohorta I) iar la 123 pacienti
nu s-a administrat deloc tratament cu canakinumab (Cohorta II). Pacientii din Cohorta I au fost tratati
pe o perioada mediana de 3,2 ani (pand la 5,2 ani) si pacientii din Cohorta II au fost tratati pe o
perioadd median de 1,8 ani (pani la 2,8 ani). In extensia studiului, toti pacientii au utilizat
canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) la interval de 4 saptimani. In ambele cohorte,
pacientilor care au prezentat un raspuns bine-controlat (retrospectiv definit ca ACR adaptat, pediatric
> 90) si nu au necesitat un tratament concomitent cu corticosteroizi li s-a permis reducerea dozei de
canakinumab pana la 2 mg/kg, la interval de 4 saptamani (62/270; 23%).

Studiul G2306

Studiul G2306 a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la tratament la
scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de
administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) la pacientii cu SJIA la care a fost
administrat canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani. Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de boala inactiva timp de minimum 6 luni
consecutive (remisie clinicd) la administrarea canakinumab in monoterapie, inclusiv pacienti care au
putut mentine status-ul de boala inactiva la intreruperea definitiva a utilizarii concomitente de
corticosteroizi si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptimani, au fost randomizati pentru a li se
administra canakinumab 2 mg/kg la interval de 4 saptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la
interval de 8 saptamani (N=37). Dupa 24 saptamani, 71% (27/38) dintre pacientii la care s-a
administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) si 84% (31/37) dintre pacientii la care s-a
administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) au putut sa
mentind status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie clinica la care s-a
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continuat scaderea ulterioara a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea intervalului
de administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 12 saptamani), 93% (26/28), respectiv 91%

(30/33 pacienti au putut mentine status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Pacientii care au mentinut
status-ul de boald inactiva timp de alte 6 luni, cu administrarea celei mai scazute scheme de dozare, au
putut sa intrerupa definitiv administrarea canakinumab. Per total, 33% (25/75) dintre pacientii care au
fost randomizati in bratele de tratament cu scaderea dozei sau cu prelungirea intervalului de
administrare a dozelor au putut sa intrerupa definitiv tratamentul cu canakinumab si sa mentina status-
ul de boala inactiva timp de 6 luni. Incidenta reactiilor adverse in ambele brate de tratament a fost
similard celei observate la pacientii tratati cu canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani.

BSDA

Eficacitatea dozei de canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg), administrata la interval de

4 saptamani la pacientii cu BSDA, intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la 36 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost comparabilad cu cea observata la pacientii cu
SJIA. In studiul GDEO1T, un procentaj mai mare de pacienti (12/18, 66,7%) din grupa in care s-a
administrat canakinumab, comparativ cu grupa in care s-a administrat placebo (7/17, 41,2%), a
demonstrat o ameliorare fata de valoarea initiald a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), in
functie de Scorul 28 al activitatii bolii (Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate
(DAS28-ESR)) de peste 1,2 ori in saptamana 12, ceea ce nu a atins o semnificatie statistica (risc relativ
2,86, diferentd de tratament [%] 25,49 [1I 95%: 9,43, 55,80]). Pani in siptimana 4, 7 din 18 pacienti
(38,9%) tratati cu canakinumab obtinusera deja o remisie a DAS28-ESR, comparativ cu 2 din

17 pacienti (11,8%) la care s-a administrat placebo. Aceste date au corespuns rezultatelor unei analize
centralizate privind eficacitatea la 418 pacienti cu SJIA, ceea ce a evidentiat faptul ca eficacitatea
canakinumab ntr-un subset de pacienti cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani (n=34), a
corespuns eficacitatii observate la pacientii cu varsta sub 16 ani (n=384).

Artrita gutoasa
Eficacitatea canakinumab pentru tratarea episoadelor de artrita gutoasa acuta a fost demonstrata in

doua studii multicentrice, randomizate, dublu-oarbe, activ-controlate, la pacietii cu artritd gutoasa
frecventa (> 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care nu s-a putut administra AINS sau colchicine (din
cauza contraindicatiei, intolerante sau lipsei eficacitatii). Studiile au avut o durata de 12 saptamani,
urmate de o prelungire dublu-oarba de 12 saptamani. A fost tratat un total de 225 pacienti cu
canakinumab 150 mg administrat subcutanat, iar 229 pacienti au fost tratati cu triamcinolon acetonid
(TA) 40 mg administrat intramuscular la intrarea in studiu si ulterior, cAnd au prezentat un nou episod.
Numarul mediu de episoade de artrita gutoasa in cele 12 luni anterioare a fost de 6,5. Peste 85% dintre
pacienti au prezentat comorbiditate, inclusiv hipertensiune arterialda (60%), diabet (15%), boala
cardiaca ischemica (12%) si boald renala cronica, nivel > 3 (25%). Aproximativ o treime dintr
pacientii inrolati (76 [33,8%] din grupul in cadrul caruia s-a administrat canakinumab si 84 [36,7%]
din grupul in cadrul caruia s-a administrat triamcinolon acetonid) a prezentat o imposibilitate
documentata (intoleranta, contraindicatie sau lipsa raspunsului) de a utiliza concomitent AINS si
colchicine. Tratamentul concomitent cu TRU a fost raportat de 42% dintre pacienti la intrarea in
studiu.

Obiectivele finale co-principale au fost: (i) intensitatea durerii cauzate de artrita gutoasa (scald vizuala
analoga, SVA) la 72 de ore de la administrarea dozei, si (ii) timpul pana la un nou episod de artrita
gutoasa.

Pentru intreaga populatie generala a studiului, intensitatea durerii a fost semnificativ mai mica din
punct de vedere statistic pentru canakinumab 150 mg comparativ cu triamcinolon acetonid la 72 de
ore. De asemenea, canakinumab a redus riscul aparitiei episoadelor ulterioare (vezi Tabelul 5).

Rezultatele eficacitatii la pacientii care nu pot utiliza AINS si colchicine si care erau sub tratament cu

TRU, la care tratamentul cu TRU a esuat sau pentru care TRU erau contraindicate (N=101) au fost
consecvente la intreaga populatie generala a studiului, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere
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comparativ cu triamcinolon acetonid in ce priveste intensitatea durerii la 72 ore (-10,2 mm, p=0,0208)
si reducerea riscului de aparitie a episoadelor ulterioare (risc relativ 0,39, p=0,0047 la 24 saptamani).

Rezultatele privind eficacitatea pentru o subgrupa mai stringentd, limitata la utilizarea curenta a TRU
(N=62), sunt prezentate Th Tabelul 5. Tratamentul cu canakinumab a determinat o scadere a durerii si 0
scadere a riscului de aparitie a episoadelor ulterioare la pacientii care utilizeaza TRU si care nu pot
utiliza concomitent AINS si colchicine, desi diferenta observata comparativ cu triamcinolon acetonid a
fost mai pronuntata decat la populatia generald a studiului.

Tabelul 5 Eficacitatea la populatia generala a studiului si la o subgrupa de pacienti care
utilizeaza TRU in prezent si care nu pot utiliza si AINS si colchicine

Criteriu final de eficacitate Populatia generali a Pacienti care nu pot utiliza
studiului; AINS si colchicine; tratati cu
N=454 TRU
N=62
Tratamentul episoadelor de artritid gutoasi, evaluate dupa intensitatea durerii (VAS)1la 72 h
Diferenta estimatad a mediei celor mai -10,7 -3,8

mici patrate comparativ cu

triamcinolon acetonid

I (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)

valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2798

Reducerea riscului aparitiei episoadelor ulterioare de artrita gutoasa, evaluata dupa timpul pana
la un prim nou episod brusc (24 siptimani)

stc relativ la triamcinolon acetonid 0,44 0,71
I (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2337

* Denota o valoare p semnificativa < 0,025

Rezultatele privind siguranta au evidentiat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la administrarea
canakinumab comparativ cu triamcinolon acetonid, 66% comparativ cu 53% dintre pacienti raportand
orice reactie adversa si 20% comparativ cu 10% dintre pacienti raportand o reactie adversa, infectie, in
decurs de 24 saptamani.

Pacienti vdrstnici
Per total, profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab la pacienti varstnici cu
varsta de 65 ani si peste a fost comparabil cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 de ani.

Pacienti tratati cu terapie de reducere a uratilor (TRU)

Tn cadrul studiilor clinice, canakinumab a fost administrat in sigurantd concomitent cu TRU. In cadrul
intregii populatii generale a studiului, pacientii cu TRU au prezentat o diferentd mai putin pronuntata
in cadrul tratamentului atat in ce priveste reducerea nivelului de durere, cat si in ce epriveste reducerea
riscului de aparitie a atacurilor ulterioare de artritd gutoasd comparativ cu pacientii care nu sunt tratati
cu TRU.

Imunogenicitate

Au fost observati anticorpi impotriva canakinumab la aproximativ 1,5%, 3% si 2% dintre pacientii
tratati cu canakinumab pentru CAPS, SJIA, respectiv artrita gutoasa. Nu au fost identificati anticorpi
de neutralizare. Nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre dezvoltarea de anticorpi la raspunsul
clinic sau reactiile adverse.

Nu a fost observata prezenta anticorpilor impotriva canakinumab la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD

si FMF, tratati cu doze de 150 mg si 300 mg, pe o perioada de peste 16 saptimani de tratament. De
asemenea, in AOSD nu au fost observati anticorpi impotriva canakinumab.

23



Detectarea unui raspuns imun depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului utilizat
si a conditiilor de testare. Din aceste motive, compararea incidentei anticorpilor impotriva
canakinumab cu incidenta anticorpilor impotriva altor medicamente poate fi ingelatoare.

Conpii si adolescenti

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a finalizat patru planuri de investigatie cu canakinumab la
copii si adolescenti (pentru indicatiile CAPS, SJTIA, FMF — HIDS/MKD, respectiv TRAPS). Aceste
informatii privind medicamentul au fost actualizate pentru a include rezultatele studiilor cu
canakinumab efectuate la copii si adolescenti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canakinumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in artrita gutoasa (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

CAPS

Absorbtie

La pacientii adulti cu CAPS, concentratia plasmaticad maxima de canakinumab (Cmax) a aparut in
aproximativ 7 zile de la prima administrare subcutanata a dozei unice de 150 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26 de zile. Valorile medii ale Cax si ale curbei
concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolate la infinit (ASCinf) dupa administrarea
subcutanati a unei doze unice de 150 mg la un pacient adult tipic cu CAPS (70 kg) au fost de

15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml. Biodisponibilitatea absoluta a canakinumab administrat subcutanat a fost
estimata la 66%. Parametrii expunerii (cum sunt ASC si Cnax) au crescut proportional cu doza, in
intervalul de doze de 0,30 pana la 10,0 mg/kg, cu administrare prin perfuzie intravenoasa, sau de 150
pana la 600 mg, cu administrare prin injectare subcutanata. Valorile anticipate ale expunerii (Cmin,se,
Crmaxse; ASC se.8w) dupa administrarea subcutanata a 150 mg (sau respectiv 2 mg/kg) la intervale de

8 saptamani au fost usor mai mari in categoria de greutate 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml,

767 pg*d/ml) comparativ cu categoriile de greutate < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pug/ml, 566 pg*d/ml) si
> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 ug*d/ml). Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,3 ori mai
mare dupa un interval de 6 luni de administrare subcutanatd a 150 mg canakinumab la intervale de

8 saptamani.

Distributie

Canakinumab se leaga la IL-1 beta din ser. Volumul de distibutie (Vss) al canakinumab a variat in
functie de greutatea corporald. Acesta a fost estimat la 6,2 litri, la un pacient cu CAPS, cu greutatea de
70 kg.

Eliminare

Clearance-ul aparent (CI/F) al canakinumab creste odata cu masa corporala. Acesta este estimat la
0,17 1/zi la un pacient cu CAPS, cu o masa corporald de 70 kg, sila 0,11 I/zi la un pacient cu SJIA, cu
o masa corporala de 33 kg. Dupa luarea in considerare a diferentelor de masa corporald, nu au fost
observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste proprietatile farmacocinetice
ale canakinumab intre pacientii cu CAPS si SJIA.

Nu a existat niciun indiciu al clearance-ului accelerat sau al modificarii in functie de timp a

proprietatilor farmacocinetice ale canakinumab dupa administrarea de doze repetate. Nu au fost
observate diferente legate de sex sau varsta, dupa efectuarea corectiei cu privire la greutate.
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TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Biodisponibilitatea la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF nu a fost determinata in mod specific.
Clearance-ul aparent (CI/F) la populatia cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu o greutate corporald de
55 kg (0,14 1/d), a fost comparabil cu cel al populatiei cu CAPS cu o greutate corporala de 70 kg
(0,17 1/d). Volumul aparent de distributie (V/F) a fost de 4,96 1, la persoane cu o greutate corporala de
55 kg.

Dupa administrarea subcutanata repetatd a dozei de 150 mg, la interval de 4 saptamani, concentratia
plasmatica minima de canakinumab in saptimana 16 (Cmin) a fost estimata la 15,4 + 6,6 pg/ml. ASCiay

estimata la starea de echilibru a fost de 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Biodisponibilitatea la pacientii SJTA nu a fost determinata in mod independent. Clearance-ul aparent
per kg corp (CI/F per kg) a fost comparabil intre pacientii cu SJIA si cei cu CAPS (0,004 I/d per kg).
Volumul aparent de distributie per kg (V/F per kg) a fost de 0,14 1/kg. Date limitate privind profilul
farmacocinetic la pacientii cu BSDA sugereaza un profil farmacocinetic similar al canakinumab,
comparativ cu cel observat la pacientii cu SJIA si la alte populatii de pacienti.

Dupa administrarea repetata a 4 mg/kg la intervale de 4 saptdmani, raportul de acumulare a fost de
1,6 ori mai mare la pacientii cu SJIA. Starea de echilibru a fost atinsa dupa 110 zile. Media totala
anticipatd (=DS) pentru Crmin,ss, Cmaxss $1 ASC ssaw @ fost de 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 ug/ml, respectiv
696,1+326,5 ug*d/ml.

ASC;; aferenta fiecarei grupe de varsta a fost de 692, 615, 707 si 742 ug*d/ml la pacientii cu varste de
2-3, 4-5, 6-11, respectiv 12-19 ani. Cand este stratificata pe categorii, s-a observat o medie mai mica
(30-40%) a expunerii pentru Cinss (11,4 comparativ cu 19 pg/ml) si ASCss (594 comparativ cu

880 ug*d/ml) pentru o categorie mai micd a masei corporale (< 40 kg) comparativ cu o categorie mai
mare a masei corporale (> 40 kg).

Pe baza analizei modelului farmacocinetic populational, farmacocinetica substantei active
canakinumab la pacientii adulti tineri cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si 20 ani, a fost similara cu
cea observata la pacientii cu varsta sub 16 ani. Expunerile anticipate la canakinumab la starea de
echilibru, in cazul administrarii unei doze de 4 mg/kg (maximum 300 mg) la pacientii cu varsta peste
20 ani, au fost comparabile cu cele observate la pacientii cu SJIA cu varsta sub 20 ani.

Populatia cu artritd gutoasa

Biodisponibiliatea la pacientii cu artritd gutoasa nu a fost determinatd in mod independent. Clearance-
ul aparent per kg corp (CI/F pe kg) a fost comparabil intre populatia cu guta si cea cu CAPS

(0,004 1/d/kg). Expunerea media la un pacient tipic cu artritd gutoasa (93 kg) dupa administrarea
subcutanatd a unei singure doze de 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml si ASCint: 495 pg*d/ml) a fost mai mica
decat la un pacient tipic cu CAPS, cu o greutate corporala de 70 kg (15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml).
Acest lucru corespunde cresterii observate a CI/F odata cu greutatea corporala.

Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,1 ori mai mare dupd administrarea subcutanata a 150 mg
canakinumab la intervale de 12 saptamani.

Conpii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta de 4 ani si peste aceasta varstd, concentratiile plasmatice maxime ale
canakinumab au aparut intre zilele 2 si 7 dupa administrarea subcutanatd de canakinumab 1n doza
unica de 150 mg sau de 2 mg/kg. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a variat intre
22,9 si 25,7 zile, similar cu proprietatile farmacocinetice observate la adulti. Pe baza analizei
populationale farmacocinetice, farmacocinetica canakinumab la copii cu varsta de la 2 si pana la 4 ani
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a fost similara celei a pacientilor cu varsta de 4 ani §i peste. S-a estimat ca rata de absorbtie
subcutanata a scazut odata cu varsta si a parut mai rapida la cei mai tineri pacienti. Ca urmare, Tmax @
fost mai mic (3,6 zile) la pacientii mai tineri cu SJIA (2-3 ani) comparativ cu pacientii mai varstnici cu
SJIA (12-19 ani; Tmax 6 zile). Biodisponibilitatea (ASCss) nu a fost afectata.

O analiza farmacocinetica suplimentara a evidentiat faptul ca farmacocinetica canakinumab la

6 pacienti copii si adolescenti cu CAPS, cu varsta sub 2 ani, a fost similara farmacocineticii la
pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 4 ani. Pe baza analizei modelului farmacocinetic
populational, expunerile anticipate dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg au fost comparabile intre
categoriile de varsta de copii si adolescenti cu CAPS, dar au fost cu aproximativ 40% mai mici la
pacientii copii cu masa corporala foarte scazuta (de exemplu, 10 kg) decat la pacientii adulti (doza de
150 mg). Aceasta corespunde observatiilor privind expunerea mai mare la categoriile de pacienti cu
CAPS cu masa corporald mai mare.

in TRAPS, HIDS/MKD si FMF, parametrii expunerii (concentratii plasmatice) au fost comparabili la
categoriile de varsta cuprinse intre 2 pana la < 20 ani, dupa administrarea subcutanatd de canakinumab

2 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Proprietatile farmacocinetice sunt similare la pacientii copii si adolescenti cu CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF si SJIA.

Pacienti varstnici

Nu s-a observat nicio modificare a parametrilor farmacocinetici privind clearance-ul sau volumul de
distributie intre pacientii varstnici si pacientii adulti cu varsta sub 65 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
reactivitate incrucisata, toxicitate dupa administrarea de doze repetate, imunotoxicitate, toxicitate

asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu canakinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Histidina

Clorura de histidind monohidrat

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon

3 ani.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere
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Stilou injector (pen) preumplut

3 ani.

Dupa scoaterea din frigider, a se utiliza in decurs de 14 zile (dar nu mai tarziu de data de expirare
inscrisa pe cutie dupa EXP). A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
Flacon

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Stilou injector (pen) preumplut

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Dupa scoaterea din frigider, a se utiliza Tn decurs de 14 zile (dar nu mai tarziu de data de expirare
inscrisa pe cutie dupa EXP). A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Solutie injectabila intr-un flacon (din sticla tip I), cu dop etans (cauciuc clorobutilic laminat) si capac
(@luminiu).

Cutii care contin 1 flacon.

Stilou injector (pen) preumplut

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, furnizat intr-o seringd preumpluta pentru o
singura utilizare, asamblata intr-un stilou injector triunghiular, cu fereastra transparenta si eticheta.
Seringa preumpluta din interiorul stiloului injector este o seringa din sticla de 1 ml, cu un ac ascutit
(27 G x 0,5 inci) si o protectie rigida pentru ac, care contine un compus din cauciuc butadienic din
stiren, prevazut cu un opritor pentru piston din cauciuc acoperit cu silicon, laminat cu o pelicula de
bariera.

Ambalaje continand 1 stilou injector (pen) preumplut.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacon

Ilaris 150 mg/ml solutie injectabild este disponibil in flacon de unica folosinta, pentru uz individual.
Instructiuni de administrare

Se va lasa flaconul sd ajunga la temperatura camerei Tnainte de injectare. Solutia nu trebuie sa contina
particule vizibile si trebuie sa fie limpede pana la opalescenta. Solutia trebuie sa fie incolora sau poate
avea o nuantd usor galben-maronie. Cu ajutorul unui ac de 18 G sau 21 G x 2 inci (sau similar, dupa

cum este disponibil pe piatd) si o seringad de 1 ml, Se extrage cu atentie volumul necesar, in functie de
doza care va fi administrata. Odata extras volumul necesar, se pune capacul la loc si se Indeparteaza de
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pe seringa acul cu care s-a extras solutia si Se atageaza un ac de 27 G x 0,5 inci (sau similar, dupa cum
este disponibil pe piatd) pentru a injecta imediat subcutanat solutia. Instructiuni detaliate suntfurnizate
n prospect.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Stilou injector (pen) preumplut

Ilaris 150 mg solutie injectabila este furnizat intr-un stilou injector (pen) preumplut, pentru o singura
utilizare.

Instructiuni de administrare
Dupa scoaterea cutiei din frigider, stiloul injector (pen) preumplut trebuie lasat sa ajunga la
temperatura camerei (nu peste 30°C) timp de 30 de minute.

Inainte de utilizare, se recomanda o inspectie vizuali a stiloului injector (pen) preumplut. Lichidul
trebuie sa fie limpede pana la opalescent. Culoarea sa poate varia de la incolor la galben usor maroniu.
O mica bula de aer poate fi vizibila, ceea ce este normal. A nu se utiliza daca lichidul contine particule
vizibile sau este de culoare distinct maronie. Instructiuni detaliate de utilizare sunt furnizate in
prospect.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Flacon

EU/1/09/564/004

Stilou injector (pen) preumplut

EU/1/09/564/005
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 octombrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 iunie 2019
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

29



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabilad

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine canakinumab* 150 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine canakinumab 150 mg.

Canakinumab este un anticorp monoclonal 100% uman produs n celulele de tip mieloma Sp2/0 la
soarece prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 0,6 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sindroame febrile periodice

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani $i peste aceastd varsta:

Sindroame periodice asociate cu criopirind

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirina (CAPS), incluzand:

. Sindromul Muckle-Wells (MWS)

. Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)

. Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial
al urticariei la rece (FCU), care se manifestd prin alte semne si simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)
Ilaris este indicat pentru tratamentul sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza
tumorala (TNF) (TRAPS).

Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)
laris este indicat pentru tratamentul sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de
mevalonat kinaza (MKD).

30



Febra familiala mediteraneana (FMF)
laris este indicat pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF). Se recomanda ca llaris sa
fie administrat in in asociere cu colchicina, daca este cazul.

De asemenea, llaris este indicat pentru tratamentul:
Boala Still

laris este indicat pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta
(BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
avut un raspuns necorespunzitor la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si cu corticosteroizi sistemici. Ilaris poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu
metotrexat.

Artritd gutoasa

Ilaris este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor adulti cu episoade frecvente de artrita
gutoasa (cel putin 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care medicamentele antiinflamatorii nestroidiene
(AINS) si colchicinele sunt contraindicate, nu sunt tolerate sau nu asigura un raspuns adecvat si la care
nu sunt adecvate ciclurile repetate de corticosteroizi (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Pentru CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still, tratamentul trebuie initiat si supervizat de
catre un medic specialist cu experienta in diagnosticarea si tratamentul indicatiei relevante.

Pentru artrita gutoasa, medicul trebuie sa aiba experienta 1n utilizarea produselor biologice, iar Ilaris
trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Doze

CAPS: Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste

Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii >4 ani:

. 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

. 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporalda > 15 kg si <40 kg

° 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si <15 kg
Copii cu varsta de 2 pdna la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceasta doza se administreaza la intervale de opt saptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate)
dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze
de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament,
trebuie mentinutd schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kg administrate la
intervale de 8 saptamani. Daca nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea
acestei doze crescute, poate fi avuta in vedere o a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kg.
Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta In vedere mentinerea schemei de
tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kg la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea
clinicd individuala.

La pacientii cu o doza initiald de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la
inceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kg. Daca ulterior
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se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutad in vedere menginerea schemei de tratament cu
doze crescute de 8 mg/kg la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

Experienta clinica cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 saptaméani sau la
doze peste 600 mg sau 8 mg/kg este limitata.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii >4 ani

CAPS la adulfi si copii 24 ani 215 kg =275 kg si<15kg
150 mg or 2 mg/kg 4 ma/kg
Raspuns clinic Rispuns clinic
satisfacitor dupa 7 zile? satisfacator dupa
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intretinere: Veqem 0 dovza intretinere vedere o doza
150 mg sau suplimentara de 4 mg/kg la suplimentara de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptamani
8 saptamani

Raspuns clinic satisfacator dupa
7 zile? Daca exista un
raspuns complet
Da Nu la tratament dupa

7 zile, doza de
intretinere:
8 mg/kg la
Dozi de intretinere: Se poate avea in interval de_
300 mg or 4 mg/kg la vedere o doza 8 saptamani

interval de suplimentara de
8 saptamani 300 mg say 4 mg/kg

Daca exista un raspuns
complet la tratament dupa
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 saptamani

TRAPS, HIDS/MKD si FMF': Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 si peste aceastd varstd
Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:
° 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

° 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre > 7,5 kg si < 40 kg

Aceasta doza se administreaza la interval de patru séptdmani, ca doza unica, prin injectare subcutanata.
Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi

avuta In vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca
ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinuta schema de tratament cu doze
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crescute de 300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg), administrate la
interval de 4 saptamani.

La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa reevalueze
administrarea in continuare a tratamentului cu canakinumab.

Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporali > 40 kg greutate corporala >7,5 kgsi < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Raspuns clinic Réspuns clinic
satisfacator dupa 7 zile? satisfacator dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Doza de Se poate avea in Doza de Se poate avea jn
intretinere: vedere o doza intretinere: Ved.ere 0 dovza
150 mg la suplimentara de 2 mg/kg la suplimentara de
interval de 150 mg. interval de_ 2 mg/kg.
4 saptimani 4 saptamani
Daci se obtine un riaspuns Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, dozi complet la tratament, doza
de intretinere: de intretinere:
300 mg la interval de 4 mg/kg la interval de
4 saptamani 4 saptamani

Boala Still (SJIA si BSDA)

Doza recomandata de canakinumab la pacientii cu boala Still, cu o greutate corporala de > 7,5 kg, este
de 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) administrata la interval de patru saptamani prin injectie
subcutanata. La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa
reevalueze tratamentul continuu cu canakinumab.

Artrita gutoasa
Trebuie instituit sau optimizat tratamentul hiperuricemiei cu terapie adecvata de reducere a uratilor
(TRU). Canakinumab trebuie utilizat ca terapie la cerere pentru tratarea episoadelor de artrita gutoasa.

Doza recomandata de canakinumab la pacientii adulti cu artritd gutoasa este de 150 mg administrata
subcutanat in doza unica in timpul unui episod. Pentru un efect maxim, se recomanda administrarea
canakinumab cat mai curand posibil dupa instalarea unui episod de artritd gutoasa.

Se recomanda ca pacientii care nu raspund la tratamentul initial sa nu fie tratati din nou cu
canakinumab. La pacientii care raspund la tratament si necesita repetarea tratamentului, trebuie sa
existe un interval de cel putin 12 saptamani inainte de administrarea unei noi doze de canakinumab
(vezi pct. 5.2).

33



Doze omise

Daca este omisa o doza la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (AOSD sau
SJIA), aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, fara a astepta pana la urmatoarea doza
programata. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele recomandate.

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF', cu varsta de
2 ani si peste nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar
nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

SJIA
Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu SJIA cu varsta sub 2 ani nu au fost stablite. Nu
sunt disponibile date.

Artrita gutoasa
Canakinumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul artritei gutoase.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Canakinumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Totusi, experienta clinica la astfel
de pacienti este limitata.

Cardul Pacientului

Toti medicii care prescriu Ilaris trebuie s cunoasca RCP-ul si sa informeze pacientii/apartinatorii cu
privire la Cardul pacientului, care explica ce trebuie sa faca acestia in cazul in care prezintd orice
simptom de infectie sau sindrom de activare macrofagica (SAM) sau in cazul vaccinarilor anterioare
tratamentului. Medicul va furniza Cardul pacientului fiecarui pacient/apartinator

Mod de administrare

Pentru administrarea subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen, in partea
superioard a bratului sau fese. Se recomanda s se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare data cand
se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si
zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitata injectarea in tesut
cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.

Fiecare flacon este pentru administrare unicé, la un singur pacient, pentru administrarea unei doze
unice.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata privind tehnica corectd de injectare, pacientii sau persoanele care au grija de
acestia pot administra singuri canakinumab, dacd medicul stabileste ca acest lucru este adecvat,
impreund cu monitorizare medicala, dupa cum este necesar (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Canakinumab este asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave. Pacientii trebuie monitorizati
atent, pentru a detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii canakinumab la
pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care 1i pot predispune la
infectii.

Tratamentul CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si bolii Still (SJIA si BSDA)
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii active, care
necesitd interventie medicala.

Tratamentul artritei gutoase
Canakinumab nu trebuie administrat in timpul unei infectii active.

Utilizarea concomitenta de canakinumab cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT) nu este
recomandatd, din cauza ca poate creste riscul de infectii grave (vezi pct. 4.5).

Au fost raportate cazuri izolate de infectii neobisnuite sau oportuniste (inclusiv aspergiloza, infectii
micobacteriene atipice, herpes zoster) pe durata tratamentului cu canakinumab. Relatia cauzala dintre

canakinumab si aceste evenimente nu poate fi exclusa.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacientii cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fara a exista dovezi clinice de infectie latentad sau activa cu tuberculoza.

Nu se cunoaste daca administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste
riscul de reactivare a tuberculozei. Tnainte de Tnceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa si latentd cu tuberculoza. Mai ales la
pacientii adulti, se recomanda ca aceasta evaluare sa includad o anamneza detaliata. Se recomanda
efectuarea unor teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de eliberare
de interferon gamma sau radiografie toracica) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite
asistentd medicald daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta,
pierdere in greutate, temperatura subfebrild) in timpul tratamentului cu canakinumab. Tn cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
pot fi luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.
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Neutropenie si leucopenie

Frecvent, s-au observat aparitia neutropeniei (numar absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10%1) si
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numarul de
leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului si,
ulterior, la intervale de 1 pana la 2 luni. Tn cazul terapiei cronice sau repetate, se recomanda, de
asemenea, evaluarea periodica a numarului de leucocite in timpul tratamentului. Daca la un pacient
apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite trebuie strict monitorizat §i trebuie luata n
considerare ntreruperea tratamentului.

Neoplazii

Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazii tn timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. Tn timpul programului de dezvoltare clinica a canakinumab nu
au fost raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu
canakinumab, la peste 2 600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe,
care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3).

Functie hepatica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei (vezi pct. 4.8).

Vaccinari

Nu existd date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile (vezi

pct. 4.5).

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti si
li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal

inactivat (vezi pct. 4.5).

Mutatie a genei NLRP3 la pacientii cu CAPS

Experienta clinicd la pacientii cu CAPS féra mutatie confirmata la nivelul genei NLRP3 este limitata.

Sindrom de activare macrofagica la pacientii cu boala Still (SJI4 si BSDA)

Sindromul de activare macrofagica (MAS) este o tulburare cunoscuta, cu potential letal, care poate
aparea la pacientii cu afectiuni reumatice, mai ales boala Still. Daca apare sau este suspectatd MAS,
evaluarea si tratamentul trebuie incepute cat mai repede posibil. Medicii trebuie sa fie atenti la
simptome ale infectiei sau agravarea bolii Still, deoarece acestea sunt factori cunoscuti care
declanseaza MAS. Pe baza experientei provenite din studii clinice, canakinumab nu pare sa creasca
incidenta MAS la pacienti cu boala Still, cu toate acestea, nu se poate ajunge la o concluzie definitiva.
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Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) a fost rareori raportata
la pacientii tratati cu Ilaris, aparand in special la pacienti cu artrita juvenila idiopatica sistemica (AJIs).
Pacientii cu sindrom DRESS pot necesita spitalizare, intrucat aceastd afectiune poate fi letala. Daca
sunt prezente semne si simptome de sindrom DRESS si nu poate fi stabilita o alta etiologie,
administrarea Ilaris nu trebuie reluata si trebuie luat in considerare un alt tratament.

Continutul de polisorbat 80

Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabila. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Pacientul/apartinatorul trebuie sa fie instruit sa informeze medicul daca
prezinta alergii cunoscute sau in cazul in care copilul sau are alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile dintre canakinumab si alte medicamente nu au fost investigate in studii formale.

O incidenta crescuta a infectiilor grave a fost asociata cu administrarea unui alt blocant IL-1 in
asociere cu inhibitori ai FNT. Utilizarea canakinumab cu inhibitori ai FNT nu este recomandata,
pentru ca acest lucru poate creste riscul de infectii grave.

Actiunea enzimelor hepatice CYP450 poate fi suprimata de citokinele care stimuleaza inflamatia
cronicd, cum este interleukina-1-beta (beta IL-1). Astfel, actiunea CYP450 poate fi inversata atunci
cand se introduce terapia care inhiba puternic citokinele, cum este tratamentul cu canakinumab. Acest
lucru are relevanta clinica pentru substraturile CYP450, cu indice terapeutic Tngust; in aceste cazuri
doza este ajustatd individual. La initierea administrarii de canakinumab, la pacientii tratati cu acest tip
de medicament se recomanda monitorizarea efectului terapeutic sau a concentratiei plasmatice a
substantei active, iar doza individuald de medicament trebuie ajustatd, dupa cum este necesar.

Nu sunt disponibile date privind efectele vaccinarii cu vaccin viu sau ale transmisiei secundare a
infectiei prin vaccinuri vii la pacientii tratati cu canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie
administrare concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar
riscurile. Tn cazul Tn care este indicatd vaccinarea cu vaccinuri vii dupd initierea tratamentului cu
canakinumab, se recomanda pastrarea unui interval de timp de cel putin 3 luni intre ultima
administrare de canakinumab si utilizarea urmatoarei doze (vezi pct. 4.4).

Rezultatele unui studiu la subiecti adulti sdnatosi au demonstrat faptul ca o doza unica de
canakinumab 300 mg nu a afectat inducerea si persistenta raspunsurilor anticorpilor dupa vaccinarea
cu vaccinul antigripal sau antimeningococic pe baza de proteine glicozilate.

Rezultatele unui studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, la pacientii cu CAPS, cu varsta de 4 ani si
sub aceasta varsta, au demonstrat faptul ca toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii,
standard ale copildrie, au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda femeilor sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
canakinumab si timp de pana la 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Existd un numar limitat de date cu privire la utilizarea canakinumabului la gravide. Studiile la animale
nu indica efecte nocive, directe sau indirecte, cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
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(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul pentru fat/mama. Ca urmare, se recomanda ca gravidele sau
femeile care vor sd ramana gravide sa fie tratate numai dupa o evaluare detaliata a raportului
beneficiu/risc.

Studiile la animale indica faptul ca substanta activa canakinumab traverseaza placenta si poate fi
detectata la fetus. Nu sunt disponibile date la om, dar canakinumab este o imunoglobulina din clasa G
(IgG1), prin urmare, este de asteptat sa aiba loc transferul transplacentar la om. Nu se cunoaste
impactul clinic al acestui fapt. Cu toate acestea, nu este recomandata administrarea vaccinurilor vii la
nou-nascutii expusi la canakinumab in utero timp de 16 saptamani de la ultima doza de canakinumab
administratd mamei inainte de parturitie. Se recomanda ca femeile cérora li s-a administrat
canakinumab in timpul sarcinii sa fie instruite sainformeze profesionistul din domeniul sanatatii
inainte de administrarea oricaror vaccinuri la nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca canakinumab este excretat in laptele matern. Ca urmare, se recomanda ca decizia
privind aldptarea in timpul terapiei cu canakinumab sa fie luatd numai dupa o evaluare detaliata a
raportului beneficiu/risc.

Studiile la animale au aratat ca un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu determina efecte adverse
asupra dezvoltarii puilor de soarece alaptati si ca acest anticorp le-a fost transferat prin lapte (vezi
pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii formale privind potentialul efect al canakinumab asupra fertilitatii la om.
Canakinumab nu a avut niciun efect asupra parametrilor fertilitatii masculine la maimutele C. jacchus.
Un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii soarecilor masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ilaris are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tratamentul cu
Ilaris poate duce la ameteli/vertij sau astenie (vezi pct. 4.8) Pacientii care prezinta astfel de simptome
n timpul tratamentului cu llaris trebuie sa astepte vindecarea completa a acestuia, inainte de a de a
efectua activitati care necesitd judecata sau abilitati motorii.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii, predominant la nivelul cailor respiratorii superioare.
Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la administrarea
tratamentului pe termen lung.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la Ilaris la pacientii tratati cu canakinumab (vezi pct. 4.3
si4.4).

La pacientii tratati cu canakinumab au fost raportate infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt grupate dupa categoria de
frecventd, cele mai frecvente fiind mentionate primele. Categoriile de frecventa sunt definite folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
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(> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse

Baza de date
MedDRA pe
aparate,
sisteme si
organe

Indicatii:
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, artrita gutoasa

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectii ale cailor respiratorii (inclusiv pneumonie, bronsita, gripa, infectie
virald, sinuzitd, rinita, faringita, amigdalitd, rinofaringita, infectie a cailor
respiratorii superioare)

Infectie auriculara

Celulita

Gastroenterita

Infectie a cailor urinare

Frecvente

Candidoza vulvovaginala

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

| Ameteald/vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Durere in partea superioard a abdomenului *

Mai putin
frecvente

Boala de reflux gastro-esofagian 2

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

| Reactie la locul de injectare

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie *
Frecvente Durere musculo-scheletica !
Dorsalgie 2

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

| Fatigabilitate/astenie 2

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scadere a valorilor clearance-ului creatininei 2

Proteinurie 4
Leucopenie 1°

21n artrita gutoasa

Frecvente Neutropenie °

Mai putin Numir scdzut de plachete °
frecvente

1Tn SJIA

3 Pe baza estimdrii clearance-ului creatininei, cele mai multe au fost tranzitorii.

4 Cele mai multe au reprezentat urme tranzitorii pand la 1+ rezultat pozitiv la testul de prezen{a a proteinelor in urind
efectuat cu banda reactiva.

5 A se vedea alte informatii de mai jos.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Analiza centralizata SJIA si BSDA

Un total de 445 pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 20 ani, au utilizat canakinumab in
studii clinice, inclusiv 321 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 12 ani, 88 pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 16 ani si 36 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani. O analiza

centralizata a tuturor pacientilor cu SJIA a evidentiat faptul c&, in subgrupa de pacienti adolescenti si
adulti tineri, diagnosticati cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani, profilul de siguranta al
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canakinumab a corespuns cu observatiile provenite de la pacientii cu SJIA cu varsta sub 16 ani.
Profilul de siguranta al canakinumab la pacientii cu BSDA intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (GDEO1T) la 36 pacienti adulti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost
similar celui observat la pacientii cu SJIA.

Descrierea reactii adverse selectate

Date obtinute pe termen lung si anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu CAPS
In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice i usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

Tn cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectie a cailor respiratorii, infectie a cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai
frecvent raportate Tn cadrului grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kg decét in
alte grupuri.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF
Neutrofile

Desi scaderi > grad 2 ale numarului de neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si
scaderi de grad 1 au aparut la 9,5% dintre pacienti, scaderile au fost, In general, tranzitorii si infectia
asociata cu neutropenie nu a fost identificata ca reactie adversa.

Plachete

Desi scaderi ale numarului de plachete (> grad 2) au aparut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a
fost identificata ca reactie adversa. Scaderea usoara si trecatoare de grad 1 a numarului de plachete a
avut loc la 15,9% dintre pacienti, fara evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu SJIA

Hematologie

Per total, In cadrul programului SJIA, scdderi tranzitorii ale numarului de leucocite (WBC) < 0,8 X
LNI au fost raportate la 33 pacienti (16,5%).

Per total, In cadrul programului SJIA, scéderile tranzitorii ale numarului absolut de neutrofile (NAN)
la sub 1 x 10%I au fost raportate la 12 pacienti (6,0%).

Per total, in cadrul programului SJTA, au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite
(< LNI) la 19 pacienti (9,5%).

ALT/AST
Per total, in cadrul programului SJIA, s-au raportat valori mari ale ALT si/sau AST > 3 x limita
normala superioard (LNS) la 19 pacienti (9,5%).

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu artrita gutoasa

Hematologie

A fost raportat un numar scazut de leucocite (WBC) < 0,8x limita normald inferioara (LNI) la 6,7%
dintre pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu 1,4% tratati cu triamcinolon acetonid. Sciderea
numarului absolut de neutrofile (NAN) la sub 1 x 10%1 a fost raportata la 2% dintre pacientii din
studiile comparative. De asemenea, au fost observate cazuri izolate de numar absolut de neutrofile
sub 0,5 x 10%1 (vezi pct. 4.4).
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Au fost observate scaderi usoare (< LNI si > 75 x 10%1) si tranzitorii ale numarului de trombocite cu o
incidenta mai mare (12,7%) la administrarea canakinumab Tn cadrul studiilor clinice activ-controlate
fata de comparator (7,7%) la pacientii cu artrita gutoasa.

Acid uric

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiilor de acid uric (0,7 mg/dl la 12 saptamani si

0,5 mg/dl la 24 saptamani) dupa administrarea tratamentului cu canakinumab in cadrul studiilor
comparative privind artrita gutoasa. in cadrul unui alt studiu, nu au fost observate cresteri ale
concentratiilor de acid uric n randul pacientilor care au inceput terapia cu TRU. Nu au fost observate
cresteri ale concentratiilor acidului uric in cadrul studiilor clinice la grupele de pacienti fara artrita
gutoasa (vezi pct. 5.1).

ALT/AST

Au fost observate cresteri reduse medii si mediane ale alanin transaminazelor (ALT) de 3,0 U/I,
respectiv 2,0 U/l si ale aspartat transaminazelor (AST) de 2,7 U/I, respectiv 2,0 U/I fata de valoarea
initiala pana la sfarsitul studiului la grupurile in care s-a administrat canakinumab comparativ cu
grupul(urile) In care s-a administrat triamcinolon acetonid. Cu toate acestea, incidenta modificarilor
semnificative din punct de vedere clinic (> 3x limita normald superioard) a fost mai mare pentru
pacientii tratati cu triamcinolon acetonid (2,5% atat pentru AST, cat si pentru ALT) comparativ cu
pacientii tratati cu canakinumab (1,6% pentru ALT si 0,8% pentru AST).

Trigliceride

Tn studiile activ-controlate, privind artrita gutoasa, a existat o crestere medie a concentratiilor
trigliceridelor de 33,5 mg/dl la pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu o scadere modesta

de -3,1 mg/dl la administrarea triamcinolon acetonidei. Incidenta pacientilor care au prezentat cresteri
ale valorilor trigliceridelor > 5x limita normala superioara (LNS) a fost de 2,4% la administrarea
canakinumab si de 0,7% la administrarea triamcinolon acetonidei. Semnificatia clinica a acestei
observatii este necunoscuta.

Date pe termen lung din studiul observational

Un numar total de 243 pacienti cu CAPS (85 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 2 pana la

< 17 ani si 158 pacienti adulti cu varsta > 18 ani) au fost tratati cu canakinumab in practica clinica de
rutind, acestia fiind inclusi intr-un studiu tip registru pe termen lung (medie de 3,8 ani de expunere la
canakinumab). Profilul de siguranta al canakinumab observat dupa tratamentul pe termen lung, in
acest cadru, a corespuns celui observat in studiile interventionale efectuate la pacientii cu CAPS.

Conpii si adolescenti

In studiile interventionale au fost inclusi 80 pacienti copii si adolescenti cu CAPS (cu varsta cuprinsi
intre 2 si 17 ani) carora li s-a administrat canakinumab. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacienti copii si adolescenti comparativ cu populatia generald cu CAPS (care a inclus pacienti adulti si
copii, N=211), inclusiv frecventa si severitatea generale ale episoadelor infectioase. Infectiile cailor
respiratorii superioare au fost infectiile cel mai frecvent raportate.

Suplimentar, 6 pacienti copii cu varsta sub 2 ani au fost evaluati in cadrul unul studiu clinic deschis, de
mici dimensiuni. Profilul de siguranta al canakinumab a parut similar celui al pacientilor cu varsta de
2 ani $i peste aceasta varsta.

La 102 pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF (cu varsta cuprinsa intre 2-17 ani) li s-a administrat
canakinumab Tntr-un studiu cu durata de 16 saptamani. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ceea ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacientii copii si adolescenti, comparativ cu populatia generala.
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Pacienti varstnici

Nu existd nicio diferentd semnificativa in cadrul profilului de siguranta, observata la pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta raportatd privind supradozajul este limitata. In primele studii clinice, la pacientii si
voluntarii sdndtosi s-au administrat doze de 10 mg/kg, intravenos sau subcutanat, fara dovezi de
toxicitate acuta.

Tn caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul s fie monitorizat pentru depistarea oricaror semne
sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC08

Mecanism de actiune

Canakinumabul este un anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukina-1 beta (beta IL-1) al
izotopului IgG1/x. Canakinumabul se leaga cu afinitate mare si specifica de beta IL-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologica a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii
IL-1, impiedicand astfel activarea genei induse de beta IL-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Efecte farmacodinamice

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

in studiile clinice, la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF care prezinti o supraproductie
necontrolata de beta IL-1 s-a demonstrat un raspuns rapid si sustinut la terapia cu canakinumab, adica
parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de proteina C-reactiva (PCR) si
amiloid plasmatic A (APA), numarul mare de neutrofile si trombocite si leucocitoza, revin rapid in
limita valorilor normale.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Boala Still cu debut la varsta adulta si artrita idiopatica juvenila sistemicd sunt afectiuni
autoinflamatorii grave, cauzate de imunitatea inndscuta prin intermediul citokinelor pro-inflamatorii,
dintre care esentiala este IL-1-beta.

Caracteristicile frecvente ale SJIA si BSDA includ febrd, eruptii cutanate tranzitorii,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie, poliserozita si artrita. Tratamentul cu canakinumab a determinat
imbunatatirea rapida si sustinuta a caracteristicilor atat articulare, cat si sistemice ale SJIA, cu scaderea
semnificativa a numarului de articulatii inflamate, disparitia imediata a febrei si reducerea reactantilor
fazei acute la majoritatea pacientilor (vezi Eficacitate si siguranta clinica).
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Artrita gutoasa
Un episod de artrita gutoasa este cauzat de cristalele de urat (urat monosodic monohidrat) la nivelul

articulatiilor si tesuturilor adiacente care activeaza celulele macrofage rezidente pentru a produce 1L-1
beta prin intermediul complexului “NALP3 inflammasome”. Activarea macrofagelor si supraproductia
concomitenta de IL-1 beta conduce la un raspuns inflamator dureros acut. Alti activatori ai sistemului
imunitar innascut, cum sunt agonistii endogeni ai receptorilor toll-like, pot contribui la activarea
transcriptionald a genei IL-1 beta, declansand episodul de artrita gutoasa. In urma tratamentului cu
canakinumab, markerii inflamatorii PCR sau SAA si semnele inflamatiei acute (de exemplu, durere,
edem, eritem) de la nivelul articulatiei afectate dispar rapid.

Eficacitate si siguranta clinica

CAPS

Eficacitatea si siguranta canakinumab au fost demonstrate la un total de 211 pacienti adulti si copii si
adolescenti, cu diverse grade de severitate a bolii i fenotipuri de CAPS diferite (incluzand
FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai pacientii cu mutatie NLRP3 confirmata au fost inclusi
n studiul pivot.

Tn studiul faza I/11, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la
administrare. Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul
mare de neutrofile si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de cateva zile
de la administrarea injectabila de canakinumab.

Studiul pivot a constat intr-un studiu multi-centric cu durata de 48 de saptamani, constituit din trei
parti, adica o perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I), o perioada de studiu
randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 saptamani si posibilitate de retragere din
studiu (Partea Il), urmata de o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea I1).
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptamani) la pacientii cu CAPS.

- Partea I: 1a 97% dintre pacienti a fost observat un raspuns clinic si serologic complet la
canakinumab (definit ca si combinatie intre evaluarea globala a medicului privind boala
autoimuna inflamatorie si bolile cutanate < minim si valorile PCR sau APA < 10 mg/litru), care
a aparut in decurs de 7 zile de la nceperea tratamentului. Tn evaluarea medicului, au fost
observate imbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii:
evaluarea globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate
(eruptii cutanate de tip urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrena, conjunctivita,
oboseald/stare generald de rau, evaluarea altor simptome aferente si evaluarea simptomelor de
catre pacient.

- Partea II: in perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de
evaluare a fost definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul
(0%) dintre pacientii carora li s-a administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o
acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li s-a administrat randomizat
placebo.

- Partea III: pacienti carora li s-a administrat placebo Tn Partea Il care au prezentat o acutizare a
bolii, au revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab
raspunsul clinic si serologic s-a mentinut.
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Tabelul 2 Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza III, perioada placebo
controlati cu posibilitate de retragere din studiu (Partea I1)

Studiul pivoet de faza III, perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu
(Partea II)
Canakinumab Placebo
N=15 N=16 Valoare p
n (%) n (%)
Criteriul principal final de evaluare (acutizare)
Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
Partea Il
Markeri ai inflamatiei*
Proteina C reactiva, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloid plasmatic A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0;002
* modificare medie (mediand) de la inceputul Partii II

Au fost efectuate doua studii deschise, pe termen lung, de faza III. Unul a fost un studiu privind
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS. Durata totala a
tratamentului a variat intre 6 luni si 2 ani. Celalalt studiu a fost un studiu deschis privind canakinumab
pentru a evalua eficacitatea si siguranta la pacientii japonezi cu CAPS, timp de 24 de sdptamani, cu o
extensie de pana la 48 de saptamani. Obiectivul principal a fost evaluarea proportiei de pacienti care
nu a prezentat recidiva bolii in sdptamana 24, inclusiv pacientii a caror doza a fost marita.

in cadrul analizei centralizate privind eficacitatea pentru aceste doua studii, 65,6% dintre pacientii care
nu au fost tratati anterior cu canakinumab au obtinut un raspuns complet la administrarea unei doze de
150 mg sau 2 mg/kg, in timp ce 85,2% dintre pacienti au obtinut un raspuns complet indiferent de
doza. Dintre pacientii tratati cu 600 mg sau 8 mg/kg (sau chiar cu doze mai mari), 43,8% au obtinut un
raspuns complet. Mai putini pacienti cu varsta de 2 pand la < 4 ani au obtinut un raspuns complet
(57,1%) comparativ cu pacienti copii si adolescenti cu varste mai mari sau cu pacienti adulti. Dintre
pacientii care au obtinut un raspuns complet, 89.3% au mentinut raspunsul, fara recidiva.

Experienta provenita de la pacientii individuali care au obtinut un raspuns complet in urma cresterii
dozei la 600 mg (8 mg/kg), la intervale de 8 saptamani, sugereaza ca o doza mai mare poate fi benefica
la pacientii care nu obtin un raspuns complet sau care nu mentin un raspuns complet la administrarea
dozelor recomandate (150 mg sau 2 mg/kg pentru pacientii cu greutatea corporala > 15 kg si <40 kg).
A fost administratd mai frecvent o doza crescuta la pacientii cu varsta 2 la < 4 ani si la pacientii cu
simptome NOMID/CINCA comparativ cu FCAS sau MWS.

A fost efectuat un studiu observational de tip registru, cu durata de 6 ani, pentru a furniza date privind
siguranta si eficacitatea pe termen lung ale tratamentului cu canakinumab la pacientii copii,
adolescenti si adulti cu CAPS 1n practica clinica de rutind. Studiul a inclus 243 pacienti cu CAPS
(inclusiv 85 pacienti cu varsta sub 18 ani). Activitatea bolii a fost estimata ca fiind absenta sau
usoard/moderatd la mai mult de 90% dintre pacientii, la toate momentele din timp din studiu de dupa
momentul initial. Valorile mediane ale marker-ilor serologici ai inflamatiei (PCR si SAA) au fost
normale (< 10 mg/litru) la toate momentele din timp de dupd momentul initial. Desi aproximativ 22%
dintre pacientii carora li s-a administrat canakinumab au necesitat ajustarea dozei, numai un procent
mic de pacienti (1,2%) a intrerupt definitiv administrarea canakinumab din cauza absentei efectului
terapeutic.

Copii §i adolescenti

Studiile interventionale cu privire la CAPS in cadrul carora s-a administrat canakinumab au inclus un
total de 80 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei
s-au administrat doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, nu au existat diferente
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semnificative in ce priveste profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab
comparativ cu populatia generald cu CAPS. Majoritatea pacientilor copii si adolescenti au prezentat o
imbunatatire a simptomelor clinice si a markerilor obiectivi ai inflamatiei (de exemplu, SAA si PCR).

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea canakinumab la pacientii copii si adolescenti cu CAPS cu vérsta <4 ani. Au fost evaluati
saptesprezece pacienti (inclusiv 6 pacienti cu varsta sub 2 ani), utilizind doze initiale de 2-8 mg/Kkg,
stabilite n functie de greutate. De asemenea, studiul a evaluat efectul canakinumab asupra dezvoltarii
anticorpilor la vaccinarea standard din copilarie. Nu au fost observate diferente in ce priveste siguranta
sau eficacitatea, la pacientii cu varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii cu varsta de 2 ani si peste
aceasta varsta. Toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii, standard ale copilariei
(N=7) au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Eficacitatea si siguranta canakinumab in tratarea TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost demonstrate

intr-un singur studiu pivot, de faza III, cu desfasurare in 4 parti (N2301), care a inclus trei cohorte,

separate in functie de boala.

- Partea I: pacientii din fiecare cohortd, cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, au inceput o
perioada de screening, de 12 saptdmani, n care au fost evaluati cu privire la debutul acutizarii
bolii.

- Partea II: pacientii aflati la debutul acutizarii bolii au fost randomizati pentru o perioada de
tratament, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 16 saptamani, in care li s-au administrat
fie canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg) subcutanat
(s.c.), fie placebo, la interval de 4 saptamani. Pacientilor cu varsta de > 28 zile, dar < 2 ani, li s-a
permis participarea la studiu direct intr-un brat de tratament in regim deschis, din Partea I, ca
pacienti ne-randomizati (si au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii).

- Partea III: pacientii care au finalizat 16 saptamani de tratament si au fost clasificati ca
respondenti au fost randomizati din nou pentru o perioada de tratament dublu-orb, de
24 saptamani, de retragere, in care li s-a administrat canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru
pacientii < 40 kg) s.c. sau placebo, la interval de 8 saptamani.

- Partea IV: toti pacientii din Partea III tratati cu canakinumab au fost eligibili pentru a intra intr-o
perioada de extensie in care s-a administrat tratament in regim deschis, de 72 saptamani.

Au fost Tnrolati un total de 185 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta, si un total de
181 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste au fost randomizati in partea Il a studiului.

Criteriul final principal de eficacitate al perioadei in care s-a administrat tratament randomizat

(Partea IT) a fost procentajul de respondenti din cadrul fiecarei cohorte la care s-a rezolvat acutizarea
bolii Tn ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de

16 saptamani (definitd ca raspuns complet). Rezolvarea acutizarii bolii a fost definitd ca avand un scor
al evaluarii globale a medicului/Physician’s Global Assessment (PGA) privind activitatea bolii < 2
(,,cu boala minima sau fara boala”) si o valoare PCR in intervalul normal (< 10 mg/l) sau o scadere a
acesteia > 70% fatd de momentul initial. O noua acutizare a fost definitd ca un scor PGA > 2 (,,boala
usoard, moderata sau severa”) sau o valoare a PCR > 30 mg/I. Criteriile finale secundare, toate bazate
pe rezultate la saptamana 16 (sfarsitul Partii II), au inclus procentajul de pacienti care au obtinut un
scor PGA < 2, procentajul de pacienti cu remisie demonstrata serologic (definitd ca PCR < 10 mg/l) si
procentajul de pacienti cu valoare SAA normalizata (definit ca SAA < 10 mg/l).

In ceea ce priveste criteriul final principal privind eficacitatea, canakinumab a fost superior placebo in
toate cele trei cohorte clasificate in functie de afectiuni. De asemenea, canakinumab a demonstrat o
eficacitate superioara comparativ cu placebo 1n ceea ce priveste criteriile finale secundare PGA < 2 si
PCR < 10 mg/l in toate cele trei cohorte. Procentaje mai mari de pacienti au avut o valoare normalizata
a SAA (<10 mg/l) in saptamana 16 la administrarea tratamentului cu canakinumab, comparativ cu
placebo, in toate cele trei cohorte, cu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic observata
la pacientii cu TRAPS (vezi Tabelul 3 de mai jos, cu rezultatele studiului).
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Tabelul 3 Rezumat sub forma de tabel privind eficacitatea in studiulde faza I11, perioada de
tratament pivot, randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Studiu de faza 111, perioada de tratament randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Canakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-value

Criteriu final principal (acutizarea bolii) — Procentaj de pacienti la care s-a rezolvat acutizarea bolii
n ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de 16 saptimani

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) 2124 (8,33) 0,0050%

Criterii finale secundare (markeri ai bolii si inflamatori)
Evaluarea globala a pacientului

<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**
Proteina reactiva C < 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**
Amiloid A in ser < 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=numadr de respondenti; N=numar de pacienti care pot fi evaluati

* indicd semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza testului exact Fisher

** indica semnificatia statisticd (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza modelului de regresie logistic
cu grup de tratament, respectiv PGA, PCR sau SAA, ca variabile explanatorii pentru fiecare cohorta

Crestere a dozei

Tn Partea II a studiului, la pacientii tratati cu canakinumab care au avut o activitate persistenti a bolii
s-a administrat o doza suplimentara de 150 mg (sau 2 mg/kg pentru pacientii < 40 kg) in prima luna.
Aceastd doza suplimentara poate fi administrata la numai 7 zile de la prima doza de tratament. Toti
pacientii carora li s-a crescut doza au fost tratati in continuare cu doza marita de 300 mg (sau 4 mg/kg
pentru pacientii < 40 kg), la interval de 4 saptamani.

Tntr-o analiza exploratorie a criteriului final principal, s-a observat ca, la pacientii cu raspuns
inadecvat dupa prima doza, cresterea dozei dupa prima luna la o doza de 300 mg (sau 4 mg/kg), la
interval de 4 sdaptamani, a imbunattit in continuare controlul acutizarii, a scazut activitatea bolii si a
normalizat valorile PCR si SAA.

Pacienti copii si adolescenti:

Doi pacienti nerandomizati, cu HIDS/MKD, cu varsta cuprinsa intre > 28 zile, dar < 2 ani, au fost
inclusi in studiu si li s-a administrat canakinumab. La un pacient s-a rezolvat acutizarea pana in

ziua 15, dupa ce i s-a administrat o singura doza de canakinumab 2 mg/kg, dar acesta a intrerupt
tratamentul dupa aceasta prima doza din cauza unor evenimente adverse grave (pancitopenie si
insuficientd hepatica). Acest pacient s-a prezentat la inrolarea in studiu cu antecedente de purpura
imund trombocitopenica si o afectiune medicala activa asociata disfunctiei hepatice. Celui de-al doilea
pacient i s-a administrat o doza initiala de canakinumab 2 mg/kg si o doza suplimentara de 2 mg/kg in
saptamana 3, si i s-a crescut doza in saptamana 5 pentru a i se administra o doza de 4 mg/kg la interval
de 4 saptamani, pana la sfarsitul Partii II a studiului. Rezolvarea episodului acut avut loc pana in
sdptamana 5 si pacientul nu a prezentat o noua acutizare la sfarsitul Partii Il a studiului

(saptamana 16).
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Boala Still (SJI4 si BSDA)

SJIA

Eficacitatea canakinumab pentru tratamentul SJIA active a fost evaluata in cadrul a doua studii pivot
de faza 3 (G2305 si G2301). Pacientii inrolati aveau varste cuprinse intre 2 pana la < 20 ani (varsta
medie de 8,5 ani si durata medie a bolii de 3,5 ani la momentul initial) si aveau boala activa definita ca
> 2 articulatii cu artrita activa, febra si valori mari ale PCR.

Studiul G2305

Studiul G2305 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 4 sdptamani,
care a evaluat eficacitatea pe termen scurt a canakinumab la 84 pacienti randomizati pentru a li se
administra o doza unica de 4 mg/kg (pana la 300 mg) de canakinumab sau placebo. Criteriul primar a
fost procentul de pacienti in ziua 15 care au obtinut un nivel de ameliorare de minimum 30% conform
criteriului de raspuns la copii si adolescenti al Colegiului American de Reumatologie (American
College of Rheumatology (ACR)), adaptat pentru a include absenta febrei. Tratamentul cu
canakinumab a imbunatatit scorurile aferente raspunsului ACR la toti pacientii copii si adolescenti
comparativ cu placebo in zilele 15 si 29 (Tabelul 4).

Tabelul 4 Raspunsul ACR la copii si adolescenti si stadiul bolii in zilele 15 si 29

1) 2) Ziuva 15 3) Ziua 29

4) 5) Canakinuma 7) Placebo  9) Canakinum 11) Placebo
b 8) N=41 ab 12) N=41

6) N=43 10) N=43

13) ACR30 14) 84% 15) 10% 16) 81% 17)  10%

18) ACR50 19) 67% 20) 5% 21) 79% 22) 5%

23) ACRT70 24) 61% 25) 2% 26) 67% 27) 2%

28) ACR90 29) 42% 30) 0% 31) 47% 32) 2%

33) ACR100 34) 33% 35) 0% 36) 33% 37 2%

38) Boala inactiva 39) 33% 40) 0% 41)  30% 42) 0%

43) Diferente aferente tratamentului pentru toate scorurile ACR au fost semnificative (p <0,0001)

Rezultatele pentru componentele ACR, adaptate, pediatrice, care au inclus componente sistemice si
artritice, au fost conforme cu rezultatele generale ale raspunsului ACR. In ziua 15, modificarea
mediana fatd de momentul initial privind numarul de articulatii cu artrita activa si interval limitat de
migcare a fost de -67%, respectiv -73% pentru canakinumab (N=43) comparativ cu 0 modificare
mediana de 0% respectiv 0% pentru placebo (N=41). Modificarea mediana privind scorul de durere al
pacientului (scara analoga vizuala 0-100 mm) in ziua 15 a fost -50,0 mm pentru canakinumab (N=43)
comparativ cu +4,5 mm pentru placebo (N=25). Modificarea medie privind scorul durerii in randul
pacientilor tratati cu canakinumab a fost conforma in ziua 29.

Studiul G2301

Studiul G2301 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu incetarea administrarii
medicamentului, privind prevenirea acutizarii cauzate de canakinumab. Studiul a constat in doua parti
cu criterii finale primare independente (reducerea treptata, reusita, a dozei de corticosteroizi si timpul
pand la acutizare). In Partea I (deschisa) au fost inscrisi 177 pacienti si li s-au administrat 4 mg/kg
(pana la 300 mg) canakinumab la intervale de 4 saptamani, timp de pana la 32 saptamani. Pacientilor
din Partea Il a studiului (dublu-orb) li s-a administrat fie canakinumab 4 mg/kg, fie placebo la
intervale de 4 saptamani pana la aparitia a 37 evenimente constand in acutizare.

Reducerea treptata, reusitd, a dozei de corticosteroizi:

Dintr-un total de 128 pacienti care au intrat in Partea I a studiului luand corticosteroizi, 92 au incercat
reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. La cincizeci si sapte (62%) dintre cei 92 pacienti care au
incercat reducerea treptatd a dozei a putut fi redusa cu succes doza de corticosteroizi, iar 42 (46%)
pacienti au intrerupt administrarea corticosteroizilor.

47



Timpul pdna la acutizare:.

Pacientilor carora li s-a administrat canakinumab n Partea Il a studiului au prezentat un risc redus de
64% de aparitie a unui eveniment costand 1n acutizare comparativ cu grupul placebo (risc relativ de
0,36; 11 95%: 0,17 pana la 0,75; p=0,0032). Saizeci si trei dintre cei 100 pacienti care au intrat in
Partea II, indiferent daca li s-a administrat placebo sau canakinumab, nu au prezentat acutizare pe
perioada de observatie (pana la maximum 80 saptamani).

Rezultate privind starea de sanatate si calitatea vietii in cadrul studiilor G2305 si G2301
Tratamentul cu canakinumab a dus la imbunitatiri relevante din punct de vedere clinic ale functiei
fizice ale pacientilor si ale calititii vietii acestora. In studiul G2305, imbunatitirea mediilor celor mai
mici patrate din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului (Childhood Health
Assessment Questionnaire) a fost de 0,69 pentru canakinumab comparativ cu placebo reprezentand
3,6 ori diferenta minima importanta din punct de vedere clinic de 0,19 (p=0,0002). imbunatatirea
mediana fata de valoarea initiald pana la sfarsitul Partii I a studiului G2301 a fost de 0,88 (79%). Au
fost raportate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru Ilaris ale scorurilor din
cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului PF50 comparativ cu canakinumab in cadrul
studiului G2305 (fizic p=0,0012; bunéstare psiho-sociala p=0,0017).

Analiza centralizata a eficacitatii

Au fost centralizate date provenite din primele 12 saptdmani de administrare a tratamentului cu
canakinumab din cadrul studiilor G2305, G2301 si extensie pentru a se evalua mentinerea eficacitatii.
Aceste date au indicat Tmbunatatiri similare fatd de valoarea initiald pana in sdptdmana 12 in cadrul
raspunsurilor ACR adaptate, pediatrice, si componentele sale la pacientii observati in cadrul studiului
controlat cu placebo (G2305). In sdptamana 12, raspunsurile adaptate pediatrice ACR30, 50, 70, 90 si
100 au fost: 70%, 69%, 61%, 49%, respectiv 30%, iar 28% dintre pacienti aveau boala inactiva
(N=178).

Desi limitate, dovezile provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca pacientii care nu raspund la
tocilizumab sau anakinra pot raspunde la canakinumab.

Studiul G2301E1

Eficacitatea observata 1n studiile G2305 si G2301 a fost mentinuta in cadrul unui studiu de tip
extensie, deschis, pe termen lung G2301E1. Dintre cei 270 pacienti cu SJIA din studiu, la 147 pacienti
s-a administrat tratament cu canakinumab Tn studiile G2305 sau G2301 (Cohorta I) iar la 123 pacienti
nu s-a administrat deloc tratament cu canakinumab (Cohorta II). Pacientii din Cohorta I au fost tratati
pe o perioada mediana de 3,2 ani (pand la 5,2 ani) si pacientii din Cohorta II au fost tratati pe o
perioadd mediana de 1,8 ani (pani la 2,8 ani). In extensia studiului, toti pacientii au utilizat
canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) la interval de 4 saptimani. In ambele cohorte,
pacientilor care au prezentat un raspuns bine-controlat (retrospectiv definit ca ACR adaptat, pediatric
> 90) si nu au necesitat un tratament concomitent cu corticosteroizi li s-a permis reducerea dozei de
canakinumab péna la 2 mg/kg, la interval de 4 saptimani (62/270; 23%).

Studiul G2306

Studiul G2306 a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la tratament la
scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de
administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) la pacientii cu SJIA la care a fost
administrat canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani. Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de boala inactiva timp de minimum 6 luni
consecutive (remisie clinicd) la administrarea canakinumab in monoterapie, inclusiv pacienti care au
putut mentine status-ul de boala inactiva la intreruperea definitiva a utilizarii concomitente de
corticosteroizi si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptimani, au fost randomizati pentru a li se
administra canakinumab 2 mg/kg la interval de 4 saptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la
interval de 8 saptamani (N=37). Dupa 24 saptamani, 71% (27/38) dintre pacientii la care s-a
administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) si 84% (31/37) dintre pacientii la care s-a
administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) au putut sa
mentind status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie clinica la care s-a
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continuat scaderea ulterioara a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea intervalului
de administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 12 saptamani), 93% (26/28), respectiv 91%

(30/33 pacienti au putut mentine status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Pacientii care au mentinut
status-ul de boald inactiva timp de alte 6 luni, cu administrarea celei mai scazute scheme de dozare, au
putut sa intrerupa definitiv administrarea canakinumab. Per total, 33% (25/75) dintre pacientii care au
fost randomizati in bratele de tratament cu scaderea dozei sau cu prelungirea intervalului de
administrare a dozelor au putut sa intrerupa definitiv tratamentul cu canakinumab si sa mentina status-
ul de boala inactiva timp de 6 luni. Incidenta reactiilor adverse in ambele brate de tratament a fost
similard celei observate la pacientii tratati cu canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani.

BSDA

Eficacitatea dozei de canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg), administrata la interval de

4 saptamani la pacientii cu BSDA, intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la 36 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost comparabilad cu cea observata la pacientii cu
SJIA. In studiul GDEO1T, un procentaj mai mare de pacienti (12/18, 66,7%) din grupa in care s-a
administrat canakinumab, comparativ cu grupa in care s-a administrat placebo (7/17, 41,2%), a
demonstrat o ameliorare fata de valoarea initiald a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), in
functie de Scorul 28 al activitatii bolii (Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate
(DAS28-ESR)) de peste 1,2 ori in saptamana 12, ceea ce nu a atins o semnificatie statistica (risc relativ
2,86, diferenta de tratament [%)] 25,49 [11 95%: 9,43, 55,80]). Pana in saptimana 4, 7 din 18 pacienti
(38,9%) tratati cu canakinumab obtinusera deja o remisie a DAS28-ESR, comparativ cu 2 din

17 pacienti (11,8%) la care s-a administrat placebo. Aceste date au corespuns rezultatelor unei analize
centralizate privind eficacitatea la 418 pacienti cu SJIA, ceea ce a evidentiat faptul ca eficacitatea
canakinumab ntr-un subset de pacienti cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani (n=34), a
corespuns eficacitatii observate la pacientii cu varsta sub 16 ani (n=384).

Artrita gutoasa
Eficacitatea canakinumab pentru tratarea episoadelor de artrita gutoasa acuta a fost demonstrata in

doua studii multicentrice, randomizate, dublu-oarbe, activ-controlate, la pacietii cu artritd gutoasa
frecventa (> 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care nu s-a putut administra AINS sau colchicine (din
cauza contraindicatiei, intolerante sau lipsei eficacitatii). Studiile au avut o durata de 12 saptamani,
urmate de o prelungire dublu-oarba de 12 saptamani. A fost tratat un total de 225 pacienti cu
canakinumab 150 mg administrat subcutanat, iar 229 pacienti au fost tratati cu triamcinolon acetonid
(TA) 40 mg administrat intramuscular la intrarea in studiu si ulterior, cAnd au prezentat un nou episod.
Numarul mediu de episoade de artrita gutoasa in cele 12 luni anterioare a fost de 6,5. Peste 85% dintre
pacienti au prezentat comorbiditate, inclusiv hipertensiune arterialda (60%), diabet (15%), boala
cardiaca ischemica (12%) si boald renala cronica, nivel > 3 (25%). Aproximativ o treime dintr
pacientii inrolati (76 [33,8%] din grupul in cadrul caruia s-a administrat canakinumab si 84 [36,7%]
din grupul in cadrul caruia s-a administrat triamcinolon acetonid) a prezentat o imposibilitate
documentata (intoleranta, contraindicatie sau lipsa raspunsului) de a utiliza concomitent AINS si
colchicine. Tratamentul concomitent cu TRU a fost raportat de 42% dintre pacienti la intrarea in
studiu.

Obiectivele finale co-principale au fost: (i) intensitatea durerii cauzate de artrita gutoasa (scald vizuala
analoga, SVA) la 72 de ore de la administrarea dozei, si (ii) timpul pana la un nou episod de artrita
gutoasa.

Pentru intreaga populatie generala a studiului, intensitatea durerii a fost semnificativ mai mica din
punct de vedere statistic pentru canakinumab 150 mg comparativ cu triamcinolon acetonid la 72 de
ore. De asemenea, canakinumab a redus riscul aparitiei episoadelor ulterioare (vezi Tabelul 5).

Rezultatele eficacitatii la pacientii care nu pot utiliza AINS si colchicine si care erau sub tratament cu

TRU, la care tratamentul cu TRU a esuat sau pentru care TRU erau contraindicate (N=101) au fost
consecvente la intreaga populatie generala a studiului, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere
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comparativ cu triamcinolon acetonid in ce priveste intensitatea durerii la 72 ore (-10,2 mm, p=0,0208)
si reducerea riscului de aparitie a episoadelor ulterioare (risc relativ 0,39, p=0,0047 la 24 saptamani).

Rezultatele privind eficacitatea pentru o subgrupa mai stringentd, limitata la utilizarea curenta a TRU
(N=62), sunt prezentate Th Tabelul 5. Tratamentul cu canakinumab a determinat o scadere a durerii si 0
scadere a riscului de aparitie a episoadelor ulterioare la pacientii care utilizeaza TRU si care nu pot
utiliza concomitent AINS si colchicine, desi diferenta observata comparativ cu triamcinolon acetonid a
fost mai pronuntata decat la populatia generald a studiului.

Tabelul 5 Eficacitatea la populatia generala a studiului si la o subgrupa de pacienti care
utilizeaza TRU in prezent si care nu pot utiliza si AINS si colchicine

Criteriu final de eficacitate Populatia generali a Pacienti care nu pot utiliza
studiului; AINS si colchicine; tratati cu
N=454 TRU
N=62
Tratamentul episoadelor de artritid gutoasi, evaluate dupa intensitatea durerii (VAS)1la 72 h
Diferenta estimatad a mediei celor mai -10,7 -3,8

mici patrate comparativ cu

triamcinolon acetonid

I (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)

valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2798

Reducerea riscului aparitiei episoadelor ulterioare de artrita gutoasa, evaluata dupa timpul pana
la un prim nou episod brusc (24 siptimani)

stc relativ la triamcinolon acetonid 0,44 0,71
I (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2337

* Denota o valoare p semnificativa < 0,025

Rezultatele privind siguranta au evidentiat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la administrarea
canakinumab comparativ cu triamcinolon acetonid, 66% comparativ cu 53% dintre pacienti raportand
orice reactie adversa si 20% comparativ cu 10% dintre pacienti raportand o reactie adversa, infectie, in
decurs de 24 saptamani.

Pacienti vdrstnici
Per total, profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab la pacienti varstnici cu
varsta de 65 ani si peste a fost comparabil cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 de ani.

Pacienti tratati cu terapie de reducere a uratilor (TRU)

In cadrul studiilor clinice, canakinumab a fost administrat in siguranti concomitent cu TRU. In cadrul
intregii populatii generale a studiului, pacientii cu TRU au prezentat o diferentd mai putin pronuntata
in cadrul tratamentului atat in ce priveste reducerea nivelului de durere, cat si in ce epriveste reducerea
riscului de aparitie a atacurilor ulterioare de artritd gutoasd comparativ cu pacientii care nu sunt tratati
cu TRU.

Imunogenicitate

Au fost observati anticorpi impotriva canakinumab la aproximativ 1,5%, 3% si 2% dintre pacientii
tratati cu canakinumab pentru CAPS, SJIA, respectiv artrita gutoasa. Nu au fost identificati anticorpi
de neutralizare. Nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre dezvoltarea de anticorpi la raspunsul
clinic sau reactiile adverse.

Nu a fost observata prezenta anticorpilor impotriva canakinumab la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD

si FMF, tratati cu doze de 150 mg si 300 mg, pe o perioada de peste 16 saptimani de tratament. De
asemenea, in AOSD nu au fost observati anticorpi impotriva canakinumab.
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Detectarea unui raspuns imun depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului utilizat
si a conditiilor de testare. Din aceste motive, compararea incidentei anticorpilor Iimpotriva
canakinumab cu incidenta anticorpilor impotriva altor medicamente poate fi ingelatoare.

Conpii si adolescenti

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a finalizat patru planuri de investigatie cu canakinumab la
copii si adolescenti (pentru indicatiile CAPS, SJTIA, FMF — HIDS/MKD, respectiv TRAPS). Aceste
informatii privind medicamentul au fost actualizate pentru a include rezultatele studiilor cu
canakinumab efectuate la copii si adolescenti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canakinumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in artrita gutoasa (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

CAPS

Absorbtie

La pacientii adulti cu CAPS, concentratia plasmaticad maxima de canakinumab (Cmax) a aparut in
aproximativ 7 zile de la prima administrare subcutanata a dozei unice de 150 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26 de zile. Valorile medii ale Cax si ale curbei
concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolate la infinit (ASCinf) dupa administrarea
subcutanati a unei doze unice de 150 mg la un pacient adult tipic cu CAPS (70 kg) au fost de

15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml. Biodisponibilitatea absoluta a canakinumab administrat subcutanat a fost
estimata la 66%. Parametrii expunerii (cum sunt ASC si Cnax) au crescut proportional cu doza, in
intervalul de doze de 0,30 pana la 10,0 mg/kg, cu administrare prin perfuzie intravenoasa, sau de 150
pana la 600 mg, cu administrare prin injectare subcutanata. Valorile anticipate ale expunerii (Cmin,se,
Crmaxse; ASC se.8w) dupa administrarea subcutanata a 150 mg (sau respectiv 2 mg/kg) la intervale de

8 saptamani au fost usor mai mari in categoria de greutate 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml,

767 pg*d/ml) comparativ cu categoriile de greutate < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pug/ml, 566 pg*d/ml) si
> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 ug*d/ml). Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,3 ori mai
mare dupa un interval de 6 luni de administrare subcutanatd a 150 mg canakinumab la intervale de

8 saptamani.

Distributie

Canakinumab se leaga la IL-1 beta din ser. Volumul de distibutie (Vss) al canakinumab a variat in
functie de greutatea corporald. Acesta a fost estimat la 6,2 litri, la un pacient cu CAPS, cu greutatea de
70 kg.

Eliminare

Clearance-ul aparent (CI/F) al canakinumab creste odata cu masa corporala. Acesta este estimat la
0,17 1/zi la un pacient cu CAPS, cu o masa corporald de 70 kg, sila 0,11 I/zi la un pacient cu SJIA, cu
0 masa corporala de 33 kg. Dupa luarea in considerare a diferentelor de masa corporald, nu au fost
observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste proprietatile farmacocinetice
ale canakinumab intre pacientii cu CAPS si SJIA.

Nu a existat niciun indiciu al clearance-ului accelerat sau al modificarii in functie de timp a

proprietatilor farmacocinetice ale canakinumab dupa administrarea de doze repetate. Nu au fost
observate diferente legate de sex sau varsta, dupa efectuarea corectiei cu privire la greutate.
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TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Biodisponibilitatea la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF nu a fost determinata in mod specific.
Clearance-ul aparent (CI/F) la populatia cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu o greutate corporald de
55 kg (0,14 1/d), a fost comparabil cu cel al populatiei cu CAPS cu o greutate corporald de 70 kg
(0,17 1/d). Volumul aparent de distributie (V/F) a fost de 4,96 1, la persoane cu o greutate corporala de
55 kg.

Dupa administrarea subcutanata repetatd a dozei de 150 mg, la interval de 4 saptamani, concentratia
plasmatica minima de canakinumab in saptimana 16 (Cmin) a fost estimata la 15,4 + 6,6 pg/ml. ASCiay

estimata la starea de echilibru a fost de 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Biodisponibilitatea la pacientii SJTA nu a fost determinata in mod independent. Clearance-ul aparent
per kg corp (CI/F per kg) a fost comparabil intre pacientii cu SJIA si cei cu CAPS (0,004 I/d per kg).
Volumul aparent de distributie per kg (V/F per kg) a fost de 0,14 1/kg. Date limitate privind profilul
farmacocinetic la pacientii cu BSDA sugereaza un profil farmacocinetic similar al canakinumab,
comparativ cu cel observat la pacientii cu SJIA si la alte populatii de pacienti.

Dupa administrarea repetata a 4 mg/kg la intervale de 4 saptamani, raportul de acumulare a fost de
1,6 ori mai mare la pacientii cu SJIA. Starea de echilibru a fost atinsa dupa 110 zile. Media totala
anticipatd (=DS) pentru Crmin,ss, Cmaxss $1 ASC ssaw @ fost de 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 ug/ml, respectiv
696,1+326,5 ug*d/ml.

ASC;; aferenta fiecarei grupe de varsta a fost de 692, 615, 707 si 742 ug*d/ml la pacientii cu varste de
2-3, 4-5, 6-11, respectiv 12-19 ani. Cand este stratificata pe categorii, s-a observat o medie mai mica
(30-40%) a expunerii pentru Cinss (11,4 comparativ cu 19 pg/ml) si ASCss (594 comparativ cu

880 ug*d/ml) pentru o categorie mai micd a masei corporale (< 40 kg) comparativ cu o categorie mai
mare a masei corporale (> 40 kg).

Pe baza analizei modelului farmacocinetic populational, farmacocinetica substantei active
canakinumab la pacientii adulti tineri cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si 20 ani, a fost similara cu
cea observata la pacientii cu varsta sub 16 ani. Expunerile anticipate la canakinumab la starea de
echilibru, in cazul administrarii unei doze de 4 mg/kg (maximum 300 mg) la pacientii cu varsta peste
20 ani, au fost comparabile cu cele observate la pacientii cu SJIA cu varsta sub 20 ani.

Populatia cu artritd gutoasa

Biodisponibiliatea la pacientii cu artritd gutoasa nu a fost determinatd in mod independent. Clearance-
ul aparent per kg corp (CI/F pe kg) a fost comparabil Intre populatia cu guta si cea cu CAPS

(0,004 I/d/kg). Expunerea media la un pacient tipic cu artrita gutoasa (93 kg) dupa administrarea
subcutanatd a unei singure doze de 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml si ASCint: 495 pg*d/ml) a fost mai mica
decat la un pacient tipic cu CAPS, cu o greutate corporala de 70 kg (15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml).
Acest lucru corespunde cresterii observate a CI/F odata cu greutatea corporala.

Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,1 ori mai mare dupd administrarea subcutanata a 150 mg
canakinumab la intervale de 12 saptamani.

Conpii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta de 4 ani si peste aceasta varstd, concentratiile plasmatice maxime ale
canakinumab au aparut intre zilele 2 si 7 dupa administrarea subcutanatd de canakinumab 1n doza
unica de 150 mg sau de 2 mg/kg. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a variat intre
22,9 si 25,7 zile, similar cu proprietatile farmacocinetice observate la adulti. Pe baza analizei
populationale farmacocinetice, farmacocinetica canakinumab la copii cu varsta de la 2 si pana la 4 ani
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a fost similara celei a pacientilor cu varsta de 4 ani §i peste. S-a estimat ca rata de absorbtie
subcutanata a scazut odata cu varsta si a parut mai rapida la cei mai tineri pacienti. Ca urmare, Tmax @
fost mai mic (3,6 zile) la pacientii mai tineri cu SJIA (2-3 ani) comparativ cu pacientii mai varstnici cu
SJIA (12-19 ani; Tmax 6 zile). Biodisponibilitatea (ASCss) nu a fost afectata.

O analiza farmacocinetica suplimentara a evidentiat faptul ca farmacocinetica canakinumab la

6 pacienti copii si adolescenti cu CAPS, cu varsta sub 2 ani, a fost similara farmacocineticii la
pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 4 ani. Pe baza analizei modelului farmacocinetic
populational, expunerile anticipate dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg au fost comparabile intre
categoriile de varsta de copii si adolescenti cu CAPS, dar au fost cu aproximativ 40% mai mici la
pacientii copii cu masa corporala foarte scazutd (de exemplu, 10 kg) decat la pacientii adulti (doza de
150 mg). Aceasta corespunde observatiilor privind expunerea mai mare la categoriile de pacienti cu
CAPS cu masa corporald mai mare.

in TRAPS, HIDS/MKD si FMF, parametrii expunerii (concentratii plasmatice) au fost comparabili la
categoriile de varsta cuprinse intre 2 pana la < 20 ani, dupa administrarea subcutanatd de canakinumab

2 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Proprietatile farmacocinetice sunt similare la pacientii copii si adolescenti cu CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF si SJIA.

Pacienti varstnici

Nu s-a observat nicio modificare a parametrilor farmacocinetici privind clearance-ul sau volumul de
distributie intre pacientii varstnici si pacientii adulti cu varsta sub 65 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
reactivitate incrucisata, toxicitate dupa administrarea de doze repetate, imunotoxicitate, toxicitate

asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu canakinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Histidina

Clorura de histidind monohidrat

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu

a fost utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare anterioare utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa fie de peste 24 ore la 2°C - 8°C.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere pentru solutie injectabila intr-un flacon (din sticla tip I), cu dop etans (cauciuc clorobutilic) si
capac (aluminiu).

Cutii care contin 1 flacon sau ambalaje colective care contin 4 (4x1) flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

laris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila este disponibil in flacon de unica folosinta, pentru uz
individual.

Instructiuni pentru reconstituire

Utilizand o tehnica aseptica, pulberea din fiecare flacon canakinumab se reconstituie la temperatura
camerei (de regula, 15°C pana la 25°C), prin injectarea lentd a 1 ml de apa pentru preparate injectabile,
cu ajutorul unei seringi cu capacitatea de 1 ml, prevazuta cu ac de 18 G x 2 inci (50 mm). Se roteste
ncet flaconul timp de aproximativ 1 minut, la un unghi de aproximativ 45, dupa care se asteaptd timp
de aproximativ 5 minute. Ulterior, se intoarce incet flaconul cu susul in jos si invers de zece ori. Daca
este posibil, se va evita atingerea dopului din cauciuc cu degetele. Pentru a se obtine o solutie limpede
pana la opalescenta, se asteapta timp de aproximativ 15 minute, la temperatura camerei. Nu se agita.
Daca prezinta particule, solutia nu se utilizeaza.

Se loveste lateral flaconul, pentru a indeparta orice cantitate de solutie ramasa pe dop. Solutia nu
trebuie sa contind particule vizibile si trebuie sa fie limpede pand la opalescenta. Solutia trebuie sa fie
incolord sau poate avea o usoara nuanta maro-galbuie. Daca solutia prezinta o modificare de culoare,
clar maronie, nu trebuie utilizata. Daca nu este utilizatd imediat dupa reconstituire, solutia trebuie
pastrata la temperaturi de 2°C pana la 8°C si administratd in decurs de 24 de ore.

Instructiuni de administrare

Se extrage cu atentie volumul necesar, in functie de doza care va fi administrata (0,1 ml pana la 1 ml)
si se injecteaza subcutanat, utilizdnd un ac de 27 G x 0,5 inci (13 mm).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

EU/1/09/564/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 octombrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 iunie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA ST EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Franta

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Pulbere pentru solutie injectabila
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Solutie injectabila

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se va asigura ca, anterior lansarii, toti medicii
despre care se anticipeaza cd vor prescrie/utiliza Ilaris primesc un pachet de informatii pentru medici
care contine urmatoarele:

. Rezumatul caracteristicilor produsului

. Cardul pacientului

Cardul pacientului
Mesajele-cheie ale misurii suplimentare de reducere 1a minimum a riscurilor:

Pacientilor li se va furniza un card al pacientului, care Ti va avertiza cu privire la riscurile asociate cu
utilizarea canakinumab, cum este riscul de infectii.
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Materiale educationale pentru pacienti

Pentru a intelege mai bine utilizarea sigura si eficientd a Ilaris, medicii trebuie sa puna la dispozitia
pacientului sau apartinatorului acestuia un card al pacientului, care sa evidentieze urmétoarele aspecte:
Continut: Cardul pacientului

Infectie
. Riscul crescut de infectii, inclusiv infectii grave, asociate cu tratamentul cu canakinumab.
. Necesitatea de a informa furnizorul de servicii medicale si de a solicita asistenta medicala

imediata in cazul in care pacientul prezinta febra care dureaza mai mult de 3 zile sau alte
simptome care ar putea fi cauzate de o infectie, cum sunt: (A) febra prelungita, tuse sau cefalee;
(B) inrosire localizata, caldura sau umflare la nivelul pielii; sau (C) tuse persistentd, scadere in
greutate si febra de grad scazut.

. In cazul sindroamelor de febra periodici si al bolii Still: nu se recomanda tratamentul cu
canakinumab daca pacientul are o infectie activa care necesita interventie medicala.

. In cazul artritei gutoase: nu se recomanda tratamentul cu canakinumab daca pacientul are o
infectie activa.

Vaccinari

. necesitatea ca pacientii sa discute cu medicul lor despre orice vaccinari de care ar putea avea
nevoie inainte de Tnceperea tratamentului cu canakinumab.

Sarcina

. Tn cazul in care vi s-a administrat canakinumab in timp ce erati gravida, este important si

informati medicul sau asistenta medicala inainte de administrarea oricaror vaccinari copilului
dumneavoastra. Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze vaccinuri vii timp de
cel putin 16 saptaméani dupa ce vi s-a administrat ultima doza de canakinumab Tnainte de

nastere.
Sindromul de activare macrofagica (numai boala Still)
. Pacientii cu boala Still pot dezvolta o afectiune numita sindrom de activare macrofagica (un tip

de celule albe din sange) (MAS), care poate pune viata in pericol. Pacientii sunt monitorizati

pentru factorii declansatori cunoscuti ai MAS, care includ infectii si agravarea bolii de Still.
Tn plus, se asigura un spatiu astfel Inct personalul medical sa introduca detalii privind pacientii si
tratamentul cu canakinumab (doza, data administrarii primei doze de canakinumab etc.) si spatiu
pentru detalii privind prescriptorul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg/ml solutie injectabila
canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare flacon contine 150 mg canakinumab in 1 ml solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: manitol, histidina, clorura de histidind monohidrat, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

A se utiliza imediat dupa prima deschidere.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/564/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

laris 150 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

laris 150 mg/ml injectie
canakinumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - stilou injector (pen) preumplut

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine canakinumab 150 mg in 1 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: manitol, histidind, clorura de histidind monohidrat, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut SensoReady

5. MODUL SI CAILE DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Data scoaterii din frigider: .../.../...

Dupa scoaterea stiloului de la frigider, a se utiliza in maximum 14 zile (dar nu mai tarziu de data de
expirare inscrisa pe cutie dupa EXP). A nu se péastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/564/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Ilaris 150 mg injectie
canakinumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Stilou SensoReady
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histidina, clorura de histidina monohidrat, polisorbat 80.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Solutia reconstituitd trebuie utilizatd imediat, dar, daca este pastrata la frigider, aceasta poate fi
utilizatd in decurs de pana la 24 ore.

69



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/564/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ COLECTIV (INCLUZAND CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histiding, clorurad de histidind monohidrat, polisorbat 80.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 4 (4x1) flacoane.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Solutia reconstituitd trebuie utilizatd imediat, dar, daca este pastrata la frigider, aceasta poate fi
utilizatd in decurs de pana la 24 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/564/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR AL AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histidina, clorurad de histidind monohidrat, polisorbat 80.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon. Component al unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Solutia reconstituitd trebuie utilizatd imediat, dar, daca este pastrata la frigider, aceasta poate fi
utilizatd in decurs de pana la 24 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/564/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

laris 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
canakinumab
S.C., dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

llaris 150 mg/ml solutie injectabila
canakinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Pe langa acest prospect, vi se va da un card pentru pacient, care contine informatii importante privind

siguranta, de care aveti nevoie inainte si in timpul tratamentului cu llaris.

Ce gasiti In acest prospect:

1 Ce este llaris si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti inainte s3 utilizati llaris
3. Cum sa utilizati llaris

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza llaris

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ceeste llaris si pentru ce se utilizeaza

Ce este llaris

Tlaris contine substanta activa, canakinumab, un anticorp monoclonal care apartine unei grupe de
medicamente numite inhibitori de interleukind. Acesta blocheaza activitatea unei substante denumite
beta interleukina-1 (beta IL-1) din organism, care este prezenta in concentratii crescute in bolile
inflamatorii.

Pentru ce este utilizat llaris
Ilaris este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:
- Sindroame febrile periodice:

. Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS),
. Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS),
. Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD),
. Febra familiald mediteraneana (FMF).

- Boala Still, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA) si artrita idiopatica juvenild
sistemica (SJIA)

- Artritd gutoasa

Mai multe informatii privind fiecare dintre aceste boli sunt furnizate mai jos.

Sindroame periodice asociate febrei
Tlaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani pentru tratamentul
urmatoarelor:
- Sindroame periodice asociate cu criopirina (CAPS) — acesta este un grup de boli
autoinflamatorii, care includ:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS),
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID), denumita si Sindromul
infantil neurologic, articular si cutanat cronic (CINCA),
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o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS) / sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afara
de urticaria indusa de frig.

- Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)

- Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS), cunoscut si sub denumirea de deficit de
mevalonat kinaza (MKD)

- Febra familiala mediteraneana (FMF): llaris este utilizat pentru tratamentul FMF. llaris poate fi
utilizat Impreuna cu colchicina, daca este cazul.

La pacientii cu sindroame febrile periodice (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF), organismul
produce prea multa beta IL-1. Acest lucru poate cauza febra, dureri de cap, oboseala, eruptii trecatoare
pe piele sau dureri ale articulatiilor si muschilor. Prin blocarea activitatii beta IL-1, llaris poate
ameliora aceste simptome.

Boala Still

Ilaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii in tratamentul bolii Still, inclusiv boala Still cu debut la
varsta adultda (BSDA) si artrita idiopatica juvenila sistemica (SJIA), la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste in cazul in care alte tratamente nu au functionat suficient de bine. Ilaris poate fi utilizat singur
sau Impreund cu metotrexat.

Boala Still, inclusiv SJIA si BSDA, este o boala inflamatorie care poate cauza durere, umflare si
inflamatie a uneia sau mai multor articulatii, precum si eruptii trecatoare pe piele si febra. O proteina
pro-inflamatorie, numita beta IL-1, joaca un rol important in procesele inflamatorii asociate cu boala
Still. Ilaris blocheaza activitatea beta IL-1, ameliorand astfel semnele si simptomele bolii Still.

Artrita gutoasa
Ilaris este utilizat la adulti pentru a trata simptomele episoadelor frecvente de artritd gutoasa, daca alte

tratamente nu au functionat suficient de bine.

Artrita gutoasd este cauzatd de formarea de urat sub forma de cristale. Aceste cristale cauzeaza
producerea excesiva de beta IL-1, care, la randul sau, poate duce la durere brusca, severa, inrosire,
senzatie de caldura si umflare la nivelul articulatiilor (simptome cunoscute ca un episod de guta).
Blocand activitatea beta IL-1, llaris poate duce la ameliorarea acestor simptome.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ilaris

Nu utilizati llaris

- daca sunteti alergic la canakinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti sau sunteti suspectat cd aveti o infectie activa si severa.

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Ilaris, adresati-vi medicului dumneavoastri daca oricare dintre situatiile

urmatoarele este valabild in cazul dumneavoastra:

- daca aveti o infectie, ati avut infectii care reapar sau o afectiune, cum este un numar redus
cunoscut de celule sanguine albe, care va face mai susceptibil la infectii.

- daca aveti sau ati avut vreodata tuberculoza sau contact direct cu o persoana cu infectie activa
de tuberculoza. Medicul dumneavoastra poate sa verifice daca aveti tuberculoza, utilizand un
test specific.

- daca prezentati semne ale unei tulburari a ficatului, cum sunt ingélbenire a pielii si ochilor,
greatd, pierdere a poftei de méncare, urina inchisa la culoare si scaune de culoare deschisa.

- daca aveti nevoie de orice vaccinari. Vi se recomanda sa evitati sa fiti vaccinat cu anumite tipuri
de vaccinuri denumite ,,vaccinuri cu virusuri vii” in timpul tratamentului cu Ilaris (vezi si ,,Ilaris
impreuna cu alte medicamente”).
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- Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabila.
Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra aveti orice alergii cunoscute.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra

- daca va apare vreodata o eruptie extinsa pe piele, atipica sau o descuamare a pielii, dupa ce ati
luat Ilaris.

- Aceastd reactie grava la nivelul pielii, sindromul DRESS (reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice), a fost rareori raportatd in asociere cu tratamentul cu Ilaris, aparand in
special la pacienti cu artritd juvenila idiopatica sistemica (AJIs). Solicitati imediat asistenta
medicald daca observati o eruptie extinsa pe piele, atipicd, care poate fi insotitd de temperatura
mare a corpului si de ganglioni limfatici mariti.

Boala Still

- Pacientii cu boala Still pot manifesta o afectiune numita sindromul activarii macrofagice
(MAS), care poate pune viata in pericol. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a
identica posibilii factori care declangeazd MAS, care includ infectii si reactivarea bolii Still
existente (pusee).

Trasabilitate

De fiecare datd cand dumneavoastra/copilului dumneavoastra vi se pune la dispozitie un nou ambalaj
de Ilaris, este important sa notati numele medicamentului si data administrarii Impreund cu numarul
lotului si sa pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Copii si adolescenti

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si SJIA: llaris poate fi utilizat la copii cu varsta de 2 ani si
peste.

- Artrita gutoasa: llaris nu este recomandat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Ilaris impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat

recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

- Vaccinuri cu virusuri vii: vi se recomanda sa evitati vaccinarea cu un tip de vaccinuri denumite
,»vaccinuri cu virusuri vii”, in timp ce sunteti tratat cu Ilaris. Este posibil sé fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va verifice fisa de vaccinari si sa va administreze orice vaccinuri pe
care nu le-ati facut, inainte de a incepe tratamentul cu Ilaris. Daca, dupa inceperea tratamentului
cu Ilaris, este necesard vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii, discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Un vaccin viu trebuie administrat, in mod normal, la un interval de 3 luni dupa
administrarea ultimei injectii cu Ilaris si cu 3 luni inainte de utilizarea urmatoarei injectii.

- Medicamentele numite inhibitori ai factorului de necroza tumorald (FNT), cum sunt etanercept,
adalimumab sau infliximab. Acestea sunt utilizate, in principal, in tratarea bolilor reumatice si
autoimune. Acestea nu trebuie utilizate concomitent cu Ilaris, pentru ca pot creste riscul de
infectii.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

- Vi se recomanda sa evitati sd ramaneti gravida si sa utilizati metode contraceptive adecvate n
timpul tratamentului cu Ilaris si timp de cel putin 3 luni de la ultima administrare a
medicamentului. Este important sd spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti ca sunteti gravida sau daca intentionati sd raimaneti gravida. Medicul va discuta cu
dumneavoastrd despre riscul potential al utilizarii Ilaris in timpul sarcinii.

- Dacé vi s-a administrat canakinumab 1n timpul sarcinii, este important sa informati medicul sau
asistenta medicald a nou-nascutului 1nainte de a i se administra acestuia orice vaccinuri.
Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze vaccinuri vii decat dupd minimum
16 saptamani de la ultima doza de canakinumab care v-a fost administrata inainte de nastere.
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- Nu se cunoaste daca Ilaris trece in laptele matern la om. Medicul va discuta cu dumneavoastra
despre riscurile potentiale ale utilizarii Ilaris inainte de alaptare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul cu Ilaris va poate da senzatia de invartire (ameteli sau vertij) sau o stare de oboseala
accentuatd (astenie). Aceasta trebuie avuta in vedere atunci cand va evaluati capacitatea de a efectua
activitati care necesita judecata sau abilitati motorii. Dacd aveti vertij sau va simtiti obosit, nu
conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje, paAnad cand nu reveniti la o stare normala.

3. Cum si utilizati llaris

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala dacd nu sunteti sigur.

Informati-1 in permanenta pe medicul dumneavoastra cu privire la starea dumneavoastra si la orice
simptome, Tnainte de a utiliza sau de a vi se administra llaris (vezi pct. 2). Medicul dumneavoastra
poate decide sa intarzie sau sa va Intrerupa tratamentul, dar numai daca acest lucru este necesar.

Ilaris este destinat administrarii subcutanate. Aceasta inseamna ca se innjecteaza printr-un ac scurt in
tesutul adipos, chiar sub piele.

Daca aveti artritd gutoasa, tratamentul dumneavoastra va fi supravegheat de un medic care a beneficiat
de instruire specializata. Ilaris trebuie injectat numai de un profesionist Tn domeniul sanatatii.

Daca aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA or SJIA), va puteti injecta singur
Ilaris dupa ce ati fost instruit(2) in mod corespunzator sau o persoana care are grija de dumneavoastra
va poate administra injectia.

Cat llaris trebuie sa utilizati
Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS)
Doza initiala recomandata de Ilaris este in functie de greutatea corporala:
- Adulfi, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste
o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala de peste 40 kg
o 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 15 kg si 40 kg
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 7,5 kg si 15 kg
- Copii cu varsta de 2 sau 3 ani
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala de 7,5 kg sau peste

Ilaris este injectat ca doza unica, la intervale de 8 saptamani.

- Daca dupa 7 zile nu ati raspuns suficient de bine la tratament, medicul dumneavoastrad va poate
administra o doza repetate de 150 mg sau de 2 mg/kg.

- Dacé aveti un raspuns suficient de bun la aceastd a doua doza, veti continua tratamentul cu doza
de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

- Daca nu aveti un raspuns suficient de bun la a doua doza, poate fi administratao a treia doza de
laris de 300 mg sau 4 mg/kg.

- Daca aveti un raspuns suficient de bun la a treia doza, puteti continua tratamentul cu doza de
600 mg sau 8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

In cazul copiilor carora le este administrati o doza initiald de 4 mg/kg si care nu au avut un rispuns
suficient de bun dupa 7 zile, medicul poate administra o a doua doza de 4 mg/kg. Tn cazul in care
copilul are un raspuns suficient de bun la aceastd doza, tratamentul poate fi continuat cu o doza de
8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.
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Sindromul periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS), sindromul
hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD) si febra familiala
mediteraneand (FMF)
Doza initiala recomandaté de Ilaris este in functie de greutatea corporala:
- Adulfi, adolescenti §i copii cu vdrsta de 2 ani sau peste aceastd varsta

. 150 mg la pacienti cu greutate corporala de peste 40 kg

. 2 mg/kg la pacienti cu greutate corporald intre 7,5 kg si 40 kg

Ilaris se injecteaza la interval de 4 saptdmani, ca doza unica.

- Daca nu ati raspuns suficient de bine la tratament dupa 7 zile, medicul dumneavoastra va poate
administra o alta doza de 150 mg sau 2 mg/kg.

- Daci raspundeti suficient de bine la aceastd doza, vi se va administra in continuare tratamentul,
cu o doza de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Doza recomandata de Ilaris la pacientii cu boala Still, cu greutate corporala de 7,5 kg si peste, este de
4 mg/kg (pana la maximum 300 mg). llaris este injectat sub piele, la interval de 4 saptamani ca doza
unica.

Artritd gutoasa
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre nevoia de a incepe sau de a modifica

terapia de reducere a concentratiei de urat in vederea scaderii concentratiei de acid uric din sangele
dumneavoastra.

Doza recomandata de Ilaris la pacientii adulti cu guta este de 150 mg, administrata in doza unica in
timpul episodului de artrita gutoasa.

Daca aveti nevoie de un alt tratament cu Ilaris si ultima doza v-a ameliorat starea, trebuie sa asteptati
cel putin 12 saptdmani inainte de doza urmatoare.

Cum sa va injectati singur Ilaris sau cum sa injectati Ilaris copilului dumneavoastra

Daca sunteti pacient cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA) sau aveti

grija de un pacient cu una dintre aceste boli, puteti administra singur injectiile cu Ilaris, dupa un

instructaj corespunzator despre tehnica corecta de injectare.

- Pacientul sau persoana care are grija de pacient si medicul trebuie sa decida impreuna cine va
administra injectiile cu Ilaris.

- Medicul sau asistenta medicald va vor ardta cum sa administrati injectiile cu llaris.

- Nu Incercati sd administrati o injectie singur dacd nu ati fost instruit corespunzator sau daca nu
sunteti sigur cum trebuie s procedati.

- Ilaris 150 mg/ml solutie injectabild este disponibil intr-un flacon de unica folosinta, pentru uz
individual.

- Nu reutilizati niciodata solutia ramasa.

Pentru instructiuni despre cum si administrati injectiile cu Ilaris, va rugam sa cititi pct. ”Instructiuni de
utilizare” de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti orice alte intrebari, discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Cat timp trebuie sa utilizati Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA): Trebuie sa continuati
tratamentul cu Ilaris cat timp va recomanda medicul.

- Artrita gutoasa: Daca aveti un episod de artritd gutoasd, vi se va administra o doza unica de
Ilaris. Daca aveti un alt episod, medicul dumneavoastra poate avea in vedere administrarea unei
noi doze de llaris, dar nu mai devreme de 12 saptamani de la doza anterioara.
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Daci utilizati mai mult llaris decét trebuie

Daca va injectati din greseala mai mult Ilaris decat doza recomandata, este foarte putin probabil ca
acest lucru sa fie grav, dar trebuie sa va adresati cat mai curand posibil medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati llaris

Daca aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA) si ati uitat sa injectati
o doza de Ilaris, injectati doza urmatoare imediat ce va amintiti. Discutati cu medicul pentru a va
spune cand trebuie sd va injectati doza urmatoare. Ulterior, continuati cu injectiile la intervalele
recomandate, ca de obicei.

Daca incetati sa utilizati Ilaris
Oprirea tratamentului cu Ilaris poate duce la agravarea bolii dumneavoastra. Nu opriti administrarea
Ilaris daca medicul nu va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati

oricare dintre reactiile adverse de mai jos:

- Febra care dureaza mai mult de 3 zile sau orice alte simptome care pot sugera o infectie.
Acestea includ tremurat, frisoane, pierdere a poftei de mancare, dureri asociate iTn mod obignuit
cu instalarea brusca a bolii, durere 1n gat sau ulceratii la nivelul gurii, tuse, flegma, durere in
piept, dificultate la respiratie, durere la nivelul urechilor, durere de cap prelungita sau inrosire,
incalzire sau umflare localizata a pielii sau inflamatie a tesutului de sub piele (celulitd). Aceste
simptome pot fi cauzate de o infectie severa, o infectie neobisnuita (infectie oportunista) sau pot
fi legate de un numar redus al globulelor albe (afectiune numita leucopenie sau neutropenie).
Medicul dumneavoastra va poate verifica sangele in mod regulat, in cazul 1n care considera
necesar acest lucru.

- Reactii alergice 1nsotite de eruptii trecatoare pe piele si mancarime si, posibil, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli, constientizarea neobisnuita a batailor inimii
(palpitatii) sau tensiune arteriald mica.

Alte reactii adverse ale Ilaris includ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Infectii de orice fel. Acestea pot include:

° Infectii respiratorii, cum sunt infectie in piept, gripa, durere in gat, secretii nazale, nas
infundat, stranut, senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor sau fruntii, cu sau
fara febra (pneumonie, bronsita, gripa, sinuzita, rinitd, faringitd, amigdalitd, rinofaringita,
infectie a cailor respiratorii superioare).

° Alte infectii, cum sunt infectie la nivelul urechii, infectie a pielii (celulitd), durere de
stomac si varsaturi (gastroenteritd) si urinare dureroasa si frecventa, insotita sau nu de
febra (infectie a cdilor urinare).

- Durere 1n partea superioara a abdomenului.

- Durere la nivelul articulatiilor (artralgie).

- Scadere a numarului de leucocite (leucopenie).

- Valori anormale ale testelor functiei rinichilor (valoare scazuta a clearance-lui creatininei renale,
proteinurie).

- Reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflare, senzatie de caldura si mancarimi).
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- Candida — infectie vaginala fungica (candidoza vulvovaginala).

- Ameteald, senzatie de invartire (ameteli sau vertij).

- Durere la nivelul spatelui sau muschilor.

- Slabiciune sau stare de oboseald accentuata (oboseala, astenie).

- Scéadere a numarului de leucocite (celulele care contribuie la prevenirea infectiei) din sange
(neutropenie).

- Valori anormale ale trigliceridelor din sdngele dumneavoastra (tulburare a metabolizarii
grasimilor).

- Valori anormale ale testelor functiei ficatului (valori crescute ale transaminazelor) sau valori
crescute ale bilirubinei din sange, cu sau fara ingalbenire a pielii si ochilor (hiperbilirubinemie).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Senzatie de arsura la nivelul stomacului (reflux gastro-esofagian).

- Scadere a numarului de celule din sdnge care ajuta la prevenirea sangerarii (plachete).

Spuneti imediat doctorului dumneavoastra sau doctorului care va trateaza copilul daca observati
oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza llaris

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
- A se pastra flaconul 1n cutia exterioard, pentru a fi protejat de lumina.

- Solutia trebuie utilizatd imediat dupa prima introducere a acului in dopul flaconului pentru a
pregati injectia.

- Nu utilizati acest medicament dacd observati ca solutia nu este limpede pana la opalescenta sau
contine particule.

- Orice medicament neutilizat trebuie eliminat dupa injectarea dozei.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine llaris

- Substanta activa este canakinumabul. Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg in 1 ml de

solutie.

83



- Celelalte componente sunt manitol, histidina, clorura de histidind monohidrat, polisorbat 80
(vezi pct. 2), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ilaris si continutul ambalajului

- Ilaris este furnizat sub forma de solutie injectabila, intr-un flacon din sticla de 2 ml.

- Solutia este un lichid limpede pana la opalescent. Este incolora pana la usor galnbe-maronie. Nu
utilizati solutia daca lichidul contine particule usor vizibile, daca este tulbure sau clar maroniu.

- Ilaris este disponibil in ambalaje care contin un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Teél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.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
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 7550

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Intructiuni de utilizare Ilaris solutie injectabila

Cititi In Intregime aceste instructiuni Inainte de injectare.

- Este important sa nu incercati sa va administrati singur medicamentul prin injectare pand cand
nu ati fost instruit de un profesionist din domeniul sanatatii.

- Vezi si pet. 3, ”Cum sa-ti injectezi Ilaris singur sau cum sa injectati [laris unui pacient™.

Pregatire

- Gasiti un loc curat, unde sa pregatiti si sd va administrati singur injectia.

- Spalati-va pe maini cu apa si sapun, apoi uscati-le cu un prosop curat.

- Dupa ce ati scos flaconul din frigider, verificati data de expirare Inscrisa pe flacon. Nu le
utilizati dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare se referd la ultima zi
a lunii respective.

- Lasati flaconul nedeschis timp de 10 minute pentru ca solutia sa ajunga la temperatura camerei.
Nu incercati sa incalziti flaconul. Lasati-1 sa se incalzeasca singur.

- Folositi intotdeauna ace si seringi noi, sigilate. Nu atingeti acele sau partea superioara a
flacoanului.

Trebuie sa aveti la indemana articolele necesare
Incluse Tn ambalaj
- un flacon Ilaris pulbere pentru solutie injectabila (a se pastra la frigider).

Neincluse Tn ambalaj

- 0 seringa cu capacitatea de 1,0 ml

- un ac (de exemplu, un ac de 18 G sau 21 G x 2 inci sau similar, dupa cum sunt disponibile pe
piatd), pentru a extrage solutia din flacon (,,ac de extragere a solutiei”)

- un ac de 27 G x 0,5 inci (sau similar, dupa cum sunt disponibile pe piata) pentru injectare (,,ac
de injectare”)

- tampoane cu spirt medicinal

- tampoane curate, uscate, din vata

- un plasture

- un recipient adecvat pentru indepartarea acelor, seringii si flaconului utilizate (recipient pentru
obiecte contaminate)

Pregatirea injectiei

. 1. Scoateti capacul de protectie de pe flaconul Ilaris.
I ] ; Nu atingeti dopul flaconului. Curatati cu un
= tampon cu spirt medicinal dopul din cauciuc al
Y l flaconului.

) Scoateti seringa si acul de extragere a solutiei din

' ambalaj.

- Atasati la seringa acul de extragere a solutiei.

- Scoateti capacul de pe acul de extragere a
solutiei.

- Impingeti acul de extragere a solutiei in
flaconul cu solutie Ilaris, prin centrul dopului
din cauciuc.

86



Inclinati flaconul pentru a vi asigura ci poate fi
extras in seringd volumul necesar de solutie.
NOTA: Volumul necesar depinde de doza ce va fi
administratd. Personalul medical va va instrui cu
privire la cantitatea adecvata pentru
dumneavoastra.

Trageti Incet pistonul pana la semnul corect
(cantitatea ce va fi administrata conform
instructiunilor personalului medical), umpland
seringa cu solutie Ilaris. Daca exista bule de aer in
seringd, scoateti-le aga cum v-a instruit personalul
medical. Asigurati-va ca in seringa este cantitatea
corecta de solutie.

Indepartati seringa impreuna cu acul de extragere a
solutiei din flacon. (Este posibil sa mai ramana
solutie in flacon.) Puneti la loc acului de extragere
a solutiei, cum v-a instruit personalul medical sau
farmacistul. Indepartati acul de extragere a
solutieide la nivelul seringii si puneti-l in
recipientul pentru materiale contaminate.
Desfaceti ambalajul care contine acul de injectare
si atasati-1 la seringd. Administrati imediat injectia.

Administrarea injectiei

Alegeti un loc de injectare la nivelul partii
superioare a piciorului, abdomenului, partii
superioare a bratului sau feselor. Nu injectati la
nivelul unei portiuni de piele care prezinta eruptii,
leziuni, vanatai sau umflaturi. Nu injectati in tesut
cicatrizat, deoarece acest lucru poate insemna ca nu
administrati tot medicamentul. Evitati injectarea
ntr-o vena.

Curatati locul de injectare cu un tampon nou cu
spirt medicinal. Lasati zona sa se usuce. Scoateti
capacul acului de injectare.

Ridicati usor pielea la nivelul locului de injectare.
Tineti seringa la un unghi de 90 de grade si, cu o
singura miscare uniforma, Impingeti acul direct si
complet in piele.

Tineti acul complet in piele n timp ce impingeti
usor pistonul seringii, pdnd cand seringa se goleste.
Lasati pielea libera si scoateti acul. Aruncati acul si
seringa Tn recipientul pentru materiale contaminate,
fara a pune la loc capacul pe ac si fard a scoate acul
de la seringa.
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Dupa injectie
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10.

Nu frecati locul de injectare. Daca sangerati,
aplicati un tampon curat si uscat din vata pe zona
respectiva si tineti apasat usor timp de 1 pana la

2 minute sau pana cand se opreste sdngerarea. Apoi
aplicati un plasture.

/\I;J e ™,
I &
r /

11.

12.

Aruncati 1n sigurantd acele si seringa n recipientul
pentru materiale contaminate sau conform
recomandarilor personalului medical sau
farmacistului. Niciodata nu refolositi seringile sau
acele.

Aruncati corespunzdtor flacoanele care contin
solutia Ilaris ramasa (daci a mai rdmas) conform
instructiunilor personalului medical sau
farmacistului. Orice produs neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale. Nu reutilizati niciodata
solutia ramasa.

Nu lasati recipientul cu materiale contaminate la vederea
si Tndeména copiilor.

Aruncati-le conform instructiunilor personalului medical
sau farmacistului.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ilaris 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
canakinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Pe langa acest prospect, vi se va da un card pentru pacient, care contine informatii importante privind

siguranta, de care aveti nevoie inainte i in timpul tratamentului cu llaris.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este llaris si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati llaris
Cum sa utilizati llaris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza llaris

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1. Ceeste llaris si pentru ce se utilizeaza

Ce este llaris

Tlaris contine substanta activa, canakinumab, un anticorp monoclonal care apartine unei grupe de
medicamente numite inhibitori de interleukind. Acesta blocheaza activitatea unei substante denumite
beta interleukina-1 (beta IL-1) din organism, care este prezenta in concentratii crescute in bolile
inflamatorii.

Pentru ce este utilizat llaris
Ilaris este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:
- Sindroame febrile periodice:

. Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS),
. Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS),
. Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD),
. Febra familiald mediteraneana (FMF).

- Boala Still, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA) si artrita idiopatica juvenild
sistemica (SJIA)

- Artritd gutoasa

Mai multe informatii privind fiecare dintre aceste boli sunt furnizate mai jos.

Sindroame periodice asociate febrei
Tlaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani pentru tratamentul
urmatoarelor:
- Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS) — acesta este un grup de boli
autoinflamatorii, care includ:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS),
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID), denumita si Sindromul
infantil neurologic, articular si cutanat cronic (CINCA),
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o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS) / sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, 1n afara
de urticaria indusa de frig.

- Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)

- Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS), cunoscut si sub denumirea de deficit de
mevalonat kinaza (MKD)

- Febra familiala mediteraneana (FMF): llaris este utilizat pentru tratamentul FMF. llaris poate fi
utilizat Impreuna cu colchicina, daca este cazul.

La pacientii cu sindroame febrile periodice (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF), organismul
produce prea multa beta IL-1. Acest lucru poate cauza febra, dureri de cap, oboseala, eruptii trecatoare
pe piele sau dureri ale articulatiilor si muschilor. Prin blocarea activitatii beta IL-1, llaris poate
ameliora aceste simptome.

Boala Still

Ilaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii in tratamentul bolii Still, inclusiv boala Still cu debut la
varsta adultda (BSDA) si artrita idiopatica juvenila sistemica (SJIA), la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste in cazul in care alte tratamente nu au functionat suficient de bine. Ilaris poate fi utilizat singur
sau Impreund cu metotrexat.

Boala Still, inclusiv SJIA si BSDA, este o boala inflamatorie care poate cauza durere, umflare si
inflamatie a uneia sau mai multor articulatii, precum si eruptii trecatoare pe piele si febra. O proteina
pro-inflamatorie, numita beta IL-1, joaca un rol important in procesele inflamatorii asociate cu boala
Still. Ilaris blocheaza activitatea beta IL-1, ameliorand astfel semnele si simptomele bolii Still.

Artrita gutoasa
Ilaris este utilizat la adulti pentru a trata simptomele episoadelor frecvente de artritd gutoasa, daca alte

tratamente nu au functionat suficient de bine.

Artrita gutoasd este cauzatd de formarea de urat sub forma de cristale. Aceste cristale cauzeaza
producerea excesiva de beta IL-1, care, la randul sau, poate duce la durere brusca, severa, inrosire,
senzatie de caldura si umflare la nivelul articulatiilor (simptome cunoscute ca un episod de guta).
Blocand activitatea beta IL-1, llaris poate duce la ameliorarea acestor simptome.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ilaris

Nu utilizati llaris

- daca sunteti alergic la canakinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti sau sunteti suspectat ca aveti o infectie activa si severa.

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Ilaris, adresati-vi medicului dumneavoastri daca oricare dintre situatiile

urmatoarele este valabild in cazul dumneavoastra:

- daca aveti o infectie, ati avut infectii care reapar sau o afectiune, cum este un numar redus
cunoscut de celule sanguine albe, care va face mai susceptibil la infectii.

- daca aveti sau ati avut vreodata tuberculoza sau contact direct cu o persoana cu infectie activa
de tuberculoza. Medicul dumneavoastra poate sa verifice daca aveti tuberculoza, utilizand un
test specific.

- daca prezentati semne ale unei tulburari a ficatului, cum sunt ingélbenire a pielii si ochilor,
greatd, pierdere a poftei de méncare, urina inchisa la culoare si scaune de culoare deschisa.

- daca aveti nevoie de orice vaccinari. Vi se recomanda sa evitati sa fiti vaccinat cu anumite tipuri
de vaccinuri denumite ,,vaccinuri cu virusuri vii” in timpul tratamentului cu Ilaris (vezi si ,,Ilaris
impreuna cu alte medicamente”).
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- Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabila.
Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra aveti orice alergii cunoscute.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra

- daca va apare vreodatd o eruptie extinsa pe piele, atipica sau o descuamare a pielii, dupa ce ati
luat Ilaris.
Aceastd reactie grava la nivelul pielii, sindromul DRESS (reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice), a fost rareori raportatd in asociere cu tratamentul cu Ilaris, aparand in
special la pacienti cu artritad juvenila idiopatica sistemica (AJIs). Solicitati imediat asistenta
medicald daca observati o eruptie extinsa pe piele, atipicd, care poate fi insotitd de temperatura
mare a corpului si de ganglioni limfatici mariti.

Boala Still

- Pacientii cu boala Still pot manifesta o afectiune numita sindromul activarii macrofagice
(MAS), care poate pune viata in pericol. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a
identica posibilii factori care declangeazd MAS, care includ infectii si reactivarea bolii Still
existente (pusee).

Trasabilitate

De fiecare data cand dumneavoastrd/copilului dumneavoastra vi se pune la dispozitie un nou ambalaj
de llaris, este important sa notati numele medicamentului si data administrarii impreuna cu numarul
lotului si sa pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Copii si adolescenti

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si SJIA: llaris poate fi utilizat la copii cu varsta de 2 ani si
peste.

- Artrita gutoasi: Ilaris nu este recomandat la copii sau adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

Ilaris impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat

recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

- Vaccinuri cu virusuri vii: vi se recomanda sa evitati vaccinarea cu un tip de vaccinuri denumite
,»vaccinuri cu virusuri vii”, in timp ce sunteti tratat cu Ilaris. Este posibil sé fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va verifice fisa de vaccinari si sa va administreze orice vaccinuri pe
care nu le-ati facut, inainte de a incepe tratamentul cu Ilaris. Daca, dupa inceperea tratamentului
cu llaris, este necesari vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii, discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Un vaccin viu trebuie administrat, in mod normal, la un interval de 3 luni dupa
administrarea ultimei injectii cu Ilaris si cu 3 luni inainte de utilizarea urmatoarei injectii.

- Medicamentele numite inhibitori ai factorului de necroza tumorald (FNT), cum sunt etanercept,
adalimumab sau infliximab. Acestea sunt utilizate, in principal, in tratarea bolilor reumatice si
autoimune. Acestea nu trebuie utilizate concomitent cu Ilaris, pentru ca pot creste riscul de
infectii.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

- Vi se recomanda sa evitati sd ramaneti gravida si sa utilizati metode contraceptive adecvate n
timpul tratamentului cu Ilaris si timp de cel putin 3 luni de la ultima administrare a
medicamentului. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti ca sunteti gravida sau daca intentionati sd raimaneti gravida. Medicul va discuta cu
dumneavoastra despre riscul potential al utilizarii Ilaris in timpul sarcinii.

- Dacé vi s-a administrat canakinumab 1n timpul sarcinii, este important sa informati medicul sau
asistenta medicala a nou-nascutului inainte de a i se administra acestuia orice vaccinuri.
Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze vaccinuri vii decat dupa minimum
16 saptamani de la ultima doza de canakinumab care v-a fost administrata inainte de nastere.
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- Nu se cunoaste daca Ilaris trece in laptele matern la om. Medicul va discuta cu dumneavoastra
despre riscurile potentiale ale utilizarii Ilaris inainte de alaptare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul cu Ilaris va poate da senzatia de invartire (ameteli sau vertij) sau o stare de oboseala
accentuatd (astenie). Aceasta trebuie avuta in vedere atunci cand va evaluati capacitatea de a efectua
activitati care necesita judecata sau abilitati motorii. Daca aveti vertij sau va simtiti obosit, nu
conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje, paAnad cand nu reveniti la o stare normala.

3. Cum si utilizati llaris

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala dacd nu sunteti sigur.

Informati-1 in permanenta pe medicul dumneavoastra cu privire la starea dumneavoastra si la orice
simptome, Tnainte de a utiliza sau de a vi se administra llaris (vezi pct. 2). Medicul dumneavoastra
poate decide sa intarzie sau sa va Intrerupa tratamentul, dar numai daca acest lucru este necesar.

Ilaris este destinat administrarii subcutanate. Aceasta inseamna ca se innjecteaza printr-un ac scurt in
tesutul adipos, chiar sub piele.

Daca aveti artritd gutoasa, tratamentul dumneavoastra va fi supravegheat de un medic care a beneficiat
de instruire specializata. Ilaris trebuie injectat numai de un profesionist Tn domeniul sanatatii.

Daca aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA or SJIA) si varsta de 12 ani sau
peste aceastd varsta si o greutate corporald de peste 40 kg, va puteti injecta singur Ilaris dupa ce ati
fost instruit(d) in mod corespunzator sau o persoana care are grija de dumneavoastra va poate
administra injectia.

Cat llaris trebuie sa utilizati
Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS)
Doza initiald recomandata de Ilaris este:
- Adulfi, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste
o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala de peste 40 kg
o 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 15 kg si 40 kg
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 7,5 kg si 15 kg
- Copii cu varsta de 2 sau 3 ani
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala de 7,5 kg sau peste

Ilaris este injectat ca doza unica, la intervale de 8 saptamani.

- Daca dupa 7 zile nu ati raspuns suficient de bine la tratament, medicul dumneavoastra va poate
administra o doza repetate de 150 mg sau de 2 mg/kg.

- Dacé aveti un raspuns suficient de bun la aceastd a doua doza, veti continua tratamentul cu doza
de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

- Dacé nu aveti un raspuns suficient de bun la a doua doza, poate fi administratdo a treia doza de
laris de 300 mg sau 4 mg/kg.

- Daci aveti un raspuns suficient de bun la a treia doza, puteti continua tratamentul cu doza de
600 mg sau 8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

In cazul copiilor carora le este administrata o doza initiald de 4 mg/kg si care nu au avut un raspuns
suficient de bun dupa 7 zile, medicul poate administra o a doua doza de 4 mg/kg. Tn cazul in care
copilul are un raspuns suficient de bun la aceasta doza, tratamentul poate fi continuat cu o doza de
8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.
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Sindromul periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS), sindromul
hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD) si febra familiala
mediteraneana (FMF)

Doza initiald recomandata de Ilaris este:

- Adulfi, adolescenti §i copii cu vdrsta de 2 ani sau peste aceastd varsta
. 150 mg la pacienti cu greutate corporala de peste 40 kg
. 2 mg/kg la pacienti cu greutate corporala intre 7,5 kg si 40 kg

Ilaris se injecteaza la interval de 4 saptdmani, ca doza unica.

- Daca nu ati raspuns suficient de bine la tratament dupa 7 zile, medicul dumneavoastra va poate
administra o altd doza de 150 mg sau 2 mg/kg.

- Daca raspundeti suficient de bine la aceastd doza, vi se va administra in continuare tratamentul,
cu o doza de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Doza recomandata de Ilaris la pacientii cu boala Still, cu greutate corporala de 7,5 kg si peste, este de
4 mg/kg (pana la maximum 300 mg). llaris este injectat sub piele, la interval de 4 saptamani ca doza
unica.

Artrita gutoasa
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre nevoia de a incepe sau de a modifica

terapia de reducere a concentratiei de urat in vederea scaderii concentratiei de acid uric din sangele
dumneavoastra.

Doza recomandata de Ilaris la pacientii adulti cu guta este de 150 mg, administrata in doza unica in
timpul episodului de artrita gutoasa.

Daca aveti nevoie de un alt tratament cu Ilaris si ultima doza v-a ameliorat starea, trebuie sa asteptati
cel putin 12 saptdmani inainte de doza urmatoare.

Cum sa va injectati singur Ilaris sau cum sa injectati Ilaris copilului dumneavoastra

Daca sunteti pacient cu varsta de 12 ani sau peste aceastd varsta si o greutate corporala de peste 40 kg,

cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJTA) sau aveti grija de un pacient cu

una dintre aceste boli, puteti administra singur injectiile cu Ilaris, dupa un instructaj corespunzator

despre tehnica corecta de injectare. Pacientii adolescenti pot necesita supravegherea unei persoane

adulte pentru a efectua auto-injectarea.

- Pacientul sau persoana care are grija de pacient si medicul trebuie sa decidd impreuna cine va
administra injectiile cu Ilaris.

- Medicul sau asistenta medicald va vor arata cum sa administrati injectiile cu Ilaris.

- Nu Incercati sd administrati o injectie singur daca nu ati fost instruit corespunzator sau daca nu
sunteti sigur cum trebuie sd procedati.

- Ilaris 150 mg solutie injectabila este disponibil intr-un stilou injector (pen) preumplut de unica
folosinta, pentru uz individual.

Pentru instructiuni despre cum sa administrati injectiile cu Ilaris, va rugam sa cititi pct. ”Instructiuni de
utilizare a Ilaris 150 mg stilou SensoReady” de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti orice alte
intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Cat timp trebuie sa utilizati Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA): Trebuie sa continuati
tratamentul cu Ilaris cat timp va recomanda medicul.

- Artrita gutoasa: Daca aveti un episod de artrita gutoasd, vi se va administra o doza unica de
Ilaris. Daca aveti un alt episod, medicul dumneavoastra poate avea in vedere administrarea unei
noi doze de llaris, dar nu mai devreme de 12 saptamani de la doza anterioara.
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Daci utilizati mai mult llaris decét trebuie

Daca va injectati din greseala mai mult [laris decat doza recomandata, este foarte putin probabil ca
acest lucru sa fie grav, dar trebuie sa va adresati cat mai curand posibil medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati llaris

Daca aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA) si ati uitat sa injectati
o doza de Ilaris, injectati doza urmatoare imediat ce va amintiti. Discutati cu medicul pentru a va
spune cand trebuie sa va injectati doza urmatoare. Ulterior, continuati cu injectiile la intervalele
recomandate, ca de obicei.

Daca incetati sa utilizati Ilaris
Oprirea tratamentului cu Ilaris poate duce la agravarea bolii dumneavoastrd. Nu opriti administrarea
llaris dacd medicul nu va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati

oricare dintre reactiile adverse de mai jos:

- Febra care dureaza mai mult de 3 zile sau orice alte simptome care pot sugera o infectie.
Acestea includ tremurat, frisoane, pierdere a poftei de mancare, dureri asociate in mod obignuit
cu instalarea brusca a bolii, durere n gat sau ulceratii la nivelul gurii, tuse, flegma, durere in
piept, dificultate la respiratie, durere la nivelul urechilor, durere de cap prelungita sau inrosire,
incalzire sau umflare localizata a pielii sau inflamatie a tesutului de sub piele (celulitd). Aceste
simptome pot fi cauzate de o infectie severa, 0 infectie neobisnuita (infectie oportunista) sau pot
fi legate de un numar redus al globulelor albe (afectiune numita leucopenie sau neutropenie).
Medicul dumneavoastra va poate verifica sangele in mod regulat, in cazul 1n care considera
necesar acest lucru.

- Reactii alergice Insotite de eruptii trecatoare pe piele si mancarime si, posibil, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli, constientizarea neobisnuitd a batailor inimii
(palpitatii) sau tensiune arteriald mica.

Alte reactii adverse ale Ilaris includ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Infectii de orice fel. Acestea pot include:

. Infectii respiratorii, cum sunt infectie in piept, gripd, durere 1n gat, secretii nazale, nas
infundat, stranut, senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor sau fruntii, cu sau
fara febra (pneumonie, bronsita, gripa, sinuzita, rinita, faringitd, amigdalita, rinofaringita,
infectie a cailor respiratorii superioare).

. Alte infectii, cum sunt infectie la nivelul urechii, infectie a pielii (celulitd), durere de
stomac §i varsaturi (gastroenteritd) si urinare dureroasa si frecventa, insotitd sau nu de
febra (infectie a cdilor urinare).

- Durere 1n partea superioara a abdomenului.

- Durere la nivelul articulatiilor (artralgie).

- Scadere a numarului de leucocite (leucopenie).

- Valori anormale ale testelor functiei rinichilor (valoare scazuta a clearance-lui creatininei renale,
proteinurie).

- Reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflare, senzatie de caldura si mancarimi).
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- Candida — infectie vaginala fungica (candidoza vulvovaginald).

- Ameteald, senzatie de invartire (ameteli sau vertij).

- Durere la nivelul spatelui sau muschilor.

- Slabiciune sau stare de oboseala accentuata (oboseala, astenie).

- Scéadere a numarului de leucocite (celulele care contribuie la prevenirea infectiei) din sange
(neutropenie).

- Valori anormale ale trigliceridelor din sdngele dumneavoastra (tulburare a metabolizarii
grasimilor).

- Valori anormale ale testelor functiei ficatului (valori crescute ale transaminazelor) sau valori
crescute ale bilirubinei din sange, cu sau fara ingalbenire a pielii si ochilor (hiperbilirubinemie).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Senzatie de arsura la nivelul stomacului (reflux gastro-esofagian).
- Scadere a numarului de celule din singe care ajuta la prevenirea sangerarii (plachete).

Spuneti imediat doctorului dumneavoastra sau doctorului care va trateaza copilul daca observati
oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza llaris
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament:
- daca lichidul contine particule vizibile sau are o culoare in mod distinctiv maronie.
- dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta stiloului dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
o daca medicamentul a fost scos din frigider (la temperaturi sub 30°C) timp de peste
14 zile.
- daca sigiliul de siguranta este rupt.
- daca stiloul arata deteriorat.
- daca stiloul a fost scapat pe jos, cu capacul scos.
A se pastra stiloul in ambalajul original pana cand este gata de utilizare pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A nu se agita.
Daca este necesar, stiloul llaris in cutie poate fi pastrat la temperaturi sub 30°C timp de pana la 14 zile.

Acest medicament este numai pentru o singura utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine llaris

- Substanta activa este canakinumabul. Un stilou injector (pen) preumplut contine canakinumab
150 mg in 1 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt manitol, histidina, clorura de histidind monohidrat, polisorbat 80
(vezi pct. 2), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Ilaris si continutul ambalajului

- laris este furnizat sub forma de solutie injectabila, intr-un stilou injector (pen) preumplut.

- Solutia este un lichid limpede pana la opalescent. Este incolora pana la usor galben-maronie. Nu
utilizati solutia daca lichidul contine particule vizibile sau daca este clar maroniu.

- laris este disponibil Tn ambalaje care 1 stilou injector (pen) preumplut.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Teél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.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
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +390296 54 1

Kvnpog

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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 7550

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a stiloului Ilaris 150 mg SensoReady

canakinumab

Stiloul Ilaris 150 mg SensoReady:

Ac

Protectie ac

Capac

Fereastra verificare

Capac ac intern
Stiloul llaris 150 mg SensoReady , cu

capacul scos. Nu scoateti capacul Tnainte sa
fiti gata sd administrati injectia.

De ce aveti nevoie pentru injectare:

Incluse in ambalaj:
e Un stilou nou si neutilizat Ilaris 150 mg
SensoReady

Cititi INTEGRAL aceste instructiuni inainte de
injectare.

Aceste instructiuni sunt menite s va ajute sa injectati
corect medicamentul cu ajutorul stiloului injector
(pen) preumplut laris 150 mg SensoReady.

Este important sa nu incercati sa va administrati
singur Tnainte de a fi instruit de medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacist.

Pastrati stiloul in cutie, la frigider, intre 2°C si 8°C si
nu lasati la vederea si Indeméana copiilor.

Dupa scoaterea stiloului Ilaris din frigider, utilizati-I
n decurs de 14 zile (dar nu mai tarziu de data de
expirare inscrisd pe cutie) si nu-l pastrati la
temperaturi de peste 30°C. Scrieti data la care stiloul
Ilaris este scos din frigider in campul pentru data de
pe cutie.

e Nu utilizati stiloul daca medicamentul a fost scos
din frigider (sub 30°C) mai mult de 14 zile.

e Nu utilizati daca medicamentul a fost pastrat la
temperaturi de peste 30°C.

e Nu congelati stiloul.

e Tineti stiloul in cutia originala pana cand este gata
de utilizare pentru a fi protejat de lumina.

e Nu agitati stiloul.

e Nu utilizati stiloul daca a fost scapat pe jos cu
capacul scos.

e Nu utilizati stiloul daca aveti alergie la latex.

Scoateti cutia continand stiloul din frigider si apoi
stiloul din cutie si lasati-1 nedeschis, timp de

30 minute sa ajunga la temperatura camerei (sub
30°C).

Neincluse n ambalaj:

e Tampon cu alcool medicinal.

e Vatd sau pansament.

e Recipient de eliminare a deseurilor medicale.
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Tnainte de injectare

1. Verificari importante de siguranti inainte de
injectare:

Solutia trebuie sa fie limpede pana la opalescenta.
Culoarea acesteia poate varia de la incolora pana
la usor galbuie.

Nu utilizati stiloul daca solutia contine particule,
este tulbure sau are o culoare maronie distincta.
Este posibil sa fie vizibila o bula mica de aer, ceea
ce este normal.

Nu utilizati stiloul daca data de expirare a trecut.
Nu utilizati stiloul daca a fost scos din frigider pe
o perioada mai lunga de 14 zile.

Nu utilizati daca sigiliul de siguranta este rupt.

Nu utilizati stiloul daca pare deteriorat.

Contactati farmacistul daca stiloul nu indeplineste
cerintele acestor verificari.

2a. Alegeti locul de administrare a injectiei:

Locul recomandat este in partea din fata a
coapselor. De asemenea, puteti administra injectia
in partea inferioara a abdomenului, dar nu in zona
de 5 centimetri din jurul ombilicului (buricului).
De fiecare data alegeti un alt loc pentru
administrarea injectiei.

Nu injectati in zonele unde pielea este sensibila,
invinetita, inrosita, descuamata sau dura. Evitati
zonele cu cicatrice sau vergeturi.

2b. Numai pentru apartinitori si profesionisti din
domeniul sanatatii:
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Injectarea

w

. Curatarea locului de administrare:

e Spalati-va pe maini cu apa fierbinte si sapun.

e Curatati locul de administrare a injectiei cu
migcari circulare si un tampon cu alcool. Lasati sa
se usuce Tnainte de a administra injectia.

¢ Nu suflati sau nu atingeti zona curatata Tnainte de

a administra injectia.

4. Scoaterea capacului:

e Scoateti capacul numai cand sunteti gata sa
utilizati stiloul.

e Rasuciti capacul in directia indicata de sageti.

e (data scos, aruncati capacul. NU il puneti la loc.

e Utilizati stiloul in interval de 5 minute de la
scoaterea capacului.

e Este posibil sa vedeti cateva picaturi de solutie
iesind din ac. Acest lucru este normal.

o1

. Tinerea stiloului:
Tineti stiloul la 90 de grade fata de locul de

administrate curatat.

Corect Incorect

TREBUIE SA CITITI ACESTE INSTRUCTIUNI
INAINTE DE ADMINISTRAREA INJECTIEIL

In timpul administrarii injectiei, veti auzi 2 clicuri
sonore.

Primul clic indica faptul ca injectarea a Inceput.
Cateva secunde mai téarziu, al doilea clic va indica
faptul ca injectarea este aproape finalizata.

Trebuie sa tineti stiloul ferm apasat pe piele, pana

cand vedeti ca indicatorul verde a umplut fereastra si
s-a oprit.
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6. Inceperea administrarii:

Apasati stiloul ferm pe piele pentru a incepe
injectarea.

Primul clic indica faptul ca injectarea a inceput.
Continuati sa tineti stiloul ferm apasat pe piele.
Indicatorul verde arata administrarea injectiei.

7. Finalizarea injectiei:

Asteptati cel de-al doilea clic. Acesta indica
faptul ca injectarea este aproape finalizata.
Verificati ca indicatorul verde a umplut fereastra
si s-a oprit.

Stiloul poate fi acum indepartat.

8. Verificati daca indicatorul verde a umplut
fereastra:

Acest lucru inseamna ca medicamentul a fost
administrat. Contactati-l pe medicul
dumneavoastra daca indicatorul verde nu este
vizibil.

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange la
locul de administrare. Puteti apdsa un tampon de
vata sau pansament pe locul de administrare timp
de 10 secunde. Nu frecati locul de administrare.
Puteti acoperi locul de administrare cu un mic
bandaj adeziv, daca este necesar.

9. Eliminarea stiloului injector (pen) preumplut
llaris 150 mg:

Eliminati stiloul utilizat in recipientul pentru
deseuri medicale (si anume recipient rezistent la
perforare, sigilabil sau similar).

Nu Incercati niciodata sa reutilizati stiloul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabili
canakinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Pe langa acest prospect, vi se va da un card pentru pacient, care contine informatii importante privind

siguranta, de care aveti nevoie inainte i in timpul tratamentului cu llaris.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este llaris si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati llaris
Cum sa utilizati llaris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza llaris

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1. Ceeste llaris si pentru ce se utilizeaza

Ce este llaris

llaris contine substanta activa, canakinumab, un anticorp monoclonal care apartine unei grupe de
medicamente numite inhibitori de interleukina. Acesta blocheaza activitatea unei substante denumite
beta interleukina-1 (beta IL-1) din organism, care este prezenta in concentratii crescute in bolile
inflamatorii.

Pentru ce este utilizat llaris

laris este utilizat pentru tratamentul urmatoarelor boli inflamatorii:

- Sindroame febrile periodice:
. Sindroame periodice asociate cu criopirina (CAPS),
. Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS),
. Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD),
. Febra familiala mediteraneana (FMF).

- Boala Still, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA) si artritd idiopatica juvenila
sistemica (SJIA)

- Artritd gutoasa

Mai multe informatii privind fiecare dintre aceste boli sunt furnizate mai jos.

Sindroame periodice asociate febrei
Tlaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani pentru tratamentul
urmatoarelor:
- Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS) — acesta este un grup de boli
autoinflamatorii, care includ:
o Sindromul Muckle-Wells (MWS),
o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID), denumita si Sindromul
infantil neurologic, articular si cutanat cronic (CINCA),
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o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS) / sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, 1n afara
de urticaria indusa de frig.

- Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)

- Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS), cunoscut si sub denumirea de deficit de
mevalonat kinaza (MKD)

- Febra familiala mediteraneana (FMF): llaris este utilizat pentru tratamentul FMF. llaris poate fi
utilizat impreuna cu colchicina, daca este cazul.

La pacientii cu sindroame febrile periodice (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF), organismul
produce prea multa beta IL-1. Acest lucru poate cauza febra, dureri de cap, oboseala, eruptii trecatoare
pe piele sau dureri ale articulatiilor si muschilor. Prin blocarea activitatii beta IL-1, llaris poate
ameliora aceste simptome.

Boala Still

Ilaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii in tratamentul bolii Still, inclusiv boala Still cu debut la
varsta adultd (BSDA\) si artrita idiopatica juvenila sistemica (SJIA), la pacientii cu varsta de 2 ani si
peste in cazul in care alte tratamente nu au functionat suficient de bine. Ilaris poate fi utilizat singur
sau Impreund cu metotrexat.

Boala Still, inclusiv SJIA si BSDA, este o boala inflamatorie care poate cauza durere, umflare si
inflamatie a uneia sau mai multor articulatii, precum si eruptii trecatoare pe piele si febra. O proteina
pro-inflamatorie, numita beta IL-1, joaca un rol important in procesele inflamatorii asociate cu boala
Still. llaris blocheaza activitatea beta IL-1, ameliorand astfel semnele si simptomele bolii Still.

Artrita gutoasa
Ilaris este utilizat la adulti pentru a trata simptomele episoadelor frecvente de artritd gutoasa, daca alte

tratamente nu au functionat suficient de bine.

Artrita gutoasa este cauzata de formarea de urat sub forma de cristale. Aceste cristale cauzeaza
producerea excesiva de beta IL-1, care, la randul sdu, poate duce la durere brusca, severa, inrosire,
senzatie de caldurd si umflare la nivelul articulatiilor (simptome cunoscute ca un episod de guta).
Blocand activitatea beta IL-1, llaris poate duce la ameliorarea acestor simptome.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ilaris

Nu utilizati llaris

- daca sunteti alergic la canakinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd aveti sau sunteti suspectat cd aveti o infectie activa si severa.

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati llaris, adresati-vi medicului dumneavoastri daca oricare dintre situatiile

urmatoarele este valabild in cazul dumneavoastra:

- daca aveti o infectie, ati avut infectii care reapar sau o afectiune, cum este un numar redus
cunoscut de celule sanguine albe, care va face mai susceptibil la infectii.

- daca aveti sau ati avut vreodata tuberculoza sau contact direct cu o persoana cu infectie activa
de tuberculoza. Medicul dumneavoastra poate sa verifice daca aveti tuberculoza, utilizand un
test specific.

- daca prezentati semne ale unei tulburéri a ficatului, cum sunt ingélbenire a pielii si ochilor,
greatd, pierdere a poftei de mancare, urina inchisa la culoare si scaune de culoare deschisa.

- daca aveti nevoie de orice vaccindri. Vi se recomanda sa evitati sa fiti vaccinat cu anumite tipuri
de vaccinuri denumite ,,vaccinuri cu virusuri vii” in timpul tratamentului cu Ilaris (vezi si ,,llaris
impreuna cu alte medicamente”™).
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- Acest medicament contine 0,6 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon. Polisorbatii pot provoca
reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastrd aveti orice alergii cunoscute.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra

- daca va apare vreodata o eruptie extinsa pe piele, atipica sau o descuamare a pielii, dupa ce ati
luat Ilaris.
Aceasta reactie grava la nivelul pielii, sindromul DRESS (reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice), a fost rareori raportatd in asociere cu tratamentul cu Ilaris, aparand in
special la pacienti cu artritad juvenila idiopatica sistemica (AJIs). Solicitati imediat asistenta
medicald daca observati o eruptie extinsa pe piele, atipicd, care poate fi insotitd de temperatura
mare a corpului si de ganglioni limfatici mariti.

Boala Still

- Pacientii cu boala Still pot manifesta o afectiune numita sindromul activarii macrofagice
(MAS), care poate pune viata in pericol. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a
identica posibilii factori care declanseazd MAS, care includ infectii si reactivarea bolii Still
existente (pusee).

Trasabilitate

De fiecare datda cand dumneavoastrd/copilului dumneavoastra vi se va pune la dispozitie un nou
ambalaj de llaris, este important sa notati numele medicamentului si data administrarii impreuna cu
numarul lotului si sa pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Copii si adolescenti

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si SJIA: llaris poate fi utilizat la copii cu varsta de 2 ani si
peste.

- Artrita gutoasi: llaris nu este recomandat la copii sau adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

Ilaris impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat

recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

- Vaccinuri cu virusuri vii: vi se recomanda sa evitati vaccinarea cu un tip de vaccinuri denumite
,vaccinuri CU Virusuri vii”, in timp ce sunteti tratat cu Ilaris. Este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va verifice figsa de vaccinari si sa va administreze orice vaccinuri pe
care nu le-ati facut, inainte de a incepe tratamentul cu Ilaris. Daca, dupa inceperea tratamentului
cu llaris, este necesara vaccinarea cu vaccinuri CU Virusuri vii, discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Un vaccin viu trebuie administrat, in mod normal, la un interval de 3 luni dupa
administrarea ultimei injectii cu Ilaris si cu 3 luni Thainte de utilizarea urmatoarei injectii.

- Medicamentele numite inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT), cum sunt etanercept,
adalimumab sau infliximab. Acestea sunt utilizate, Tn principal, in tratarea bolilor reumatice si
autoimune. Acestea nu trebuie utilizate concomitent cu Ilaris, pentru ca pot creste riscul de
infectii.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

- Vi se recomanda sa evitati sd ramaneti gravida si sa utilizati metode contraceptive adecvate n
timpul tratamentului cu Ilaris si timp de cel putin 3 luni de la ultima administrare a
medicamentului. Este important sd spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti ca sunteti gravida sau daca intentionati sd raimaneti gravida. Medicul va discuta cu
dumneavoastrd despre riscul potential al utilizarii Ilaris in timpul sarcinii.

- Daca vi s-a administrat canakinumab n timpul sarcinii, este important sa informati medicul sau
asistenta medicala a nou-nascutului Tnainte de a i se administra acestuia orice vaccinuri.
Copilului dumneavoastra nu trebuie sa i se administreze vaccinuri vii decat dupa minimum
16 saptamani de la ultima doza de canakinumab care v-a fost administrata inainte de nastere.
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- Nu se cunoaste daca Ilaris trece in laptele matern la om. Medicul va discuta cu dumneavoastra
despre riscurile potentiale ale utilizarii Ilaris inainte de alaptare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul cu Ilaris va poate da senzatia de invartire (ameteli sau vertij) sau o stare de oboseala
accentuata (astenie). Aceasta trebuie avuta in vedere atunci cand va evaluati capacitatea de a efectua
activitati care necesita judecata sau abilitati motorii. Daca aveti vertij sau va simtiti obosit, nu
conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje, paAnad cand nu reveniti la o stare normala.

3. Cum si utilizati llaris

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Informati-1 in permanenta pe medicul dumneavoastra cu privire la starea dumneavoastra si la orice
simptome, Tnainte de a utiliza sau de a vi se administra llaris (vezi pct. 2). Medicul dumneavoastra
poate decide sa intarzie sau sd va intrerupa tratamentul, dar numai daca acest lucru este necesar.

Ilaris este destinat administrarii subcutanate. Aceasta inseamna ca se innjecteaza printr-un ac scurt in
tesutul adipos, chiar sub piele.

Daca aveti artritd gutoasa, tratamentul dumneavoastra va fi supravegheat de un medic care a beneficiat
de instruire specializata. Ilaris trebuie injectat numai de un profesionist in domeniul sanatatii.

Daca aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA or SJIA), va puteti injecta singur
llaris dupa ce ati fost instruit(a) in mod corespunzator Sau o persoana care are grija de dumneavoastra
va poate administra injectia.

Cat llaris trebuie sa utilizati
Sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS)
Doza initiala recomandata de llaris este:
- Adulyi, adolescenyi si copii cu vdrsta de 4 ani sau peste
o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala de peste 40 kg
o 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 15 kg si 40 kg
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre 7,5 kg si sub 15 kg
- Copii cu varsta de 2 sau 3 ani
o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala de 7,5 kg sau peste

Ilaris este injectat ca doza unica, la intervale de 8 saptamani.

- Daca dupa 7 zile nu ati raspuns suficient de bine la tratament, medicul dumneavoastra va poate
administra o alta doza de 150 mg sau de 2 mg/kg.

- Daca aveti un raspuns suficient de bun la aceastd a doua doza, veti continua tratamentul cu doza
de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

- Dacé nu aveti un raspuns suficient de bun la a doua doza, poate fi administrata o a treia doza de
laris de 300 mg sau 4 mg/kg.

- Daca aveti un raspuns suficient de bun la a treia doza, puteti continua tratamentul cu doza de
600 mg sau 8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.

Tn cazul copiilor cirora le este administrati o doza initiald de 4 mg/kg si care nu au avut un rispuns
suficient de bun dupa 7 zile, medicul poate administra o a doua doza de 4 mg/kg. Tn cazul in care
copilul are un raspuns suficient de bun la aceasta doza, tratamentul poate fi continuat cu o doza de
8 mg/kg, la interval de 8 saptamani.
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Sindromul periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS), sindromul
hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD) si febra familiala
mediteraneana (FMF)

Doza initiala recomandata de llaris este:

- Adulfi, adolescenti si copii cu virsta de 2 ani sau peste aceastd vdrsta
° 150 mg la pacienti cu greutate corporala de peste 40 kg
° 2 mg/kg la pacienti cu greutate corporala intre 7,5 kg si 40 kg

Ilaris se injecteaza la interval de 4 saptamani, ca doza unica.

- Daca nu ati raspuns suficient de bine la tratament dupa 7 zile, medicul dumneavoastra va poate
administra o altd doza de 150 mg sau 2 mg/kg.

- Daca raspundeti suficient de bine la aceasta doza, vi se va administra n continuare tratamentul,
cu o doza de 300 mg sau 4 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Boala Still (SJIA si BSDA )
Doza recomandata de llaris la pacientii cu boala Still, cu greutate corporala de 7,5 kg si peste, este de
4 mg/kg (pana la maximum 300 mg). llaris este injectat la interval de 4 saptamani ca doza unica.

Artritd gutoasa
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre nevoia de a incepe sau de a modifica

terapia de reducere a concentratiei de urat in vederea scaderii concentratiei de acid uric din sangele
dumneavoastra.

Doza recomandata de Ilaris la pacientii adulti cu guta este de 150 mg, administrata in doza unica in
timpul episodului de artrita gutoasa.

Daca aveti nevoie de un alt tratament cu Ilaris si ultima doza v-a ameliorat starea, trebuie sa asteptati
cel putin 12 saptdmani inainte de doza urmaétoare.

Cum sa va injectati singur Ilaris sau cum sa injectati Ilaris copilului dumneavoastra

Daca sunteti pacient cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA) sau aveti

grija de un pacient cu una dintre aceste boli, puteti administra singur injectiile cu llaris, dupa un

instructaj corespunzator despre tehnica corecta de injectare.

- Pacientul sau persoana care are grija de pacient i medicul trebuie sa decida impreuna cine va
administra injectiile cu llaris.

- Medicul sau asistenta medicald va vor ardta cum sa administrati injectiile cu llaris.

- Nu incercati sa administrati 0 injectie singur daca nu ati fost instruit corespunzator sau daca nu
sunteti sigur cum trebuie s procedati.

- Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila este disponibil intr-un flacon de unica folosinta,
pentru uz individual.

- Nu reutilizati niciodata solutia rimasa.

Pentru instructiuni despre cum sa administrati injectiile cu Ilaris, va rugam sa cititi pct. ’Instructiuni de
utilizare” de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti orice alte intrebari, discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Cat timp trebuie sa utilizati Ilaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA): Trebuie sa continuati
tratamentul cu Ilaris cat timp va recomanda medicul.

- Artrita gutoasa: Daca aveti un episod de artritd gutoasa, vi se va administra o doza unica de
Ilaris. Daca aveti un alt episod, medicul dumneavoastra poate avea in vedere administrarea unei
noi doze de llaris, dar nu mai devreme de 12 saptamani de la doza anterioara.
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Daci utilizati mai mult llaris decét trebuie

Daca va injectati din greseala mai mult Ilaris decat doza recomandata, este foarte putin probabil ca
acest lucru sa fie grav, dar trebuie sa va adresati cat mai curand posibil medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati llaris

Daci aveti CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (BSDA sau SJIA) si ati uitat sa injectati
o doza de Ilaris, injectati doza urmatoare imediat ce va amintiti. Discutati cu medicul pentru a va
spune cand trebuie sa va injectati doza urmatoare. Ulterior, continuati cu injectiile la intervalele
recomandate, ca de obicei.

Daca incetati sa utilizati Ilaris
Oprirea tratamentului cu llaris poate duce la agravarea bolii dumneavoastra. Nu opriti administrarea
Ilaris daca medicul nu va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati

oricare dintre reactiile adverse de mai jos:

- Febra care dureaza mai mult de 3 zile sau orice alte simptome care pot sugera o infectie.
Acestea includ tremurat, frisoane, pierdere a poftei de méancare, dureri asociate in mod obisnuit
cu instalarea brusca a bolii, durere Tn gét sau ulceratii la nivelul gurii, tuse, flegma, durere in
piept, dificultate la respiratie, durere la nivelul urechilor, durere de cap prelungita sau inrosire,
incélzire sau umflare localizata a pielii sau inflamatie a tesutului de sub piele (celulitd). Aceste
simptome pot fi cauzate de o infectie severd, o infectie neobisnuita (infectie oportunista) sau pot
fi legate de un numar redus al globulelor albe (afectiune numita leucopenie sau neutropenie).
Medicul dumneavoastra va poate verifica sdngele in mod regulat, Tn cazul in care considera
necesar acest lucru.

- Reactii alergice insotite de eruptii trectoare pe piele si mancarime si, posibil, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli, constientizarea neobisnuitd a batailor inimii
(palpitatii) sau tensiune arteriald mica.

Alte reactii adverse ale llaris includ:
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Infectii de orice fel. Acestea pot include:

. Infectii respiratorii, cum sunt infectie in piept, gripa, durere ih gat, secretii nazale, nas
infundat, stranut, senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor sau fruntii, cu sau
fara febra (pneumonie, bronsita, gripa, sinuzita, rinita, faringita, amigdalita, rinofaringita,
infectie a cailor respiratorii superioare).

. Alte infectii, cum sunt infectie la nivelul urechii, infectie a pielii (celulita), durere de
stomac si varsaturi (gastroenteritd) si Urinare dureroasa si frecventa, insotita sau nu de
febra (infectie a cailor urinare).

- Durere in partea superioara a abdomenului.

- Durere la nivelul articulatiilor (artralgie).

- Scadere a numarului de leucocite (leucopenie).

- Valori anormale ale testelor functiei rinichilor (valoare scdzuta a clearance-lui creatininei renale,
proteinurie).

- Reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflare, senzatie de caldura si mancarimi).
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- Candida — infectie vaginala fungica (candidoza vulvovaginala).

- Ameteala, senzatie de invartire (ameteli sau vertij).

- Durere la nivelul spatelui sau muschilor.

- Slabiciune sau stare de oboseala accentuati (oboseala, astenie).

- Scadere a numarului de leucocite (celulele care contribuie la prevenirea infectiei) din sange
(neutropenie).

- Valori anormale ale trigliceridelor din sdngele dumneavoastra (tulburare a metabolizarii
grasimilor).

- Valori anormale ale testelor functiei ficatului (valori crescute ale transaminazelor) sau valori
crescute ale bilirubinei din sange, cu sau fara ingalbenire a pielii si ochilor (hiperbilirubinemie).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- Senzatie de arsura la nivelul stomacului (reflux gastro-esofagian).

- Scadere a numarului de celule din sdnge care ajuta la prevenirea sangerarii (plachete).

Spuneti imediat doctorului dumneavoastra sau doctorului care va trateaza copilul daca observati
oricare dintre aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza llaris

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
- A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

- Dupa amestecare (reconstituire), medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizata
imediat, solutia trebuie pastrata la frigider (2°C - 8°C) si utilizata in maximum 24 ore.

- Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede pana la opalescenta sau
contine particule.

- Orice medicament neutilizat trebuie eliminat dupa injectarea dozei.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine llaris

- Substanta activa este canakinumabul. Fiecare flacon cu pulbere contine canakinumab 150 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine 150 mg canakinumab.
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- Celelalte componente sunt: zahar, histidina, clorura de histidina monohidrat, polisorbat 80 (vezi
pct. 2).

Cum arata Ilaris si continutul ambalajului

- Ilaris este furnizat sub forma de pulbere pentru solutie injectabild (150 mg intr-un flacon din
sticla de 6 ml).

- Pulberea este de culoare alba.

- Ilaris este disponibil in ambalaje care contin un flacon sau in ambalaje colective cu patru
ambalaje intermediare, fiecare continand cate un flacon. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Germania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

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

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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



EMado Osterreich

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

TnA: +30210 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 Roménia

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 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: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kdzpog 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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare Ilaris pulbere pentru solutie injectabila

Va rugam sa aveti in vedere ca prepararea injectiei dureaza aproximativ 30 minute.
Vezi si pct. 3, ’Cum si-ti injectezi Ilaris singur sau cum sa injectati Ilaris unui pacient”.

Cititi aceste instructiuni integral, inainte de a incepe administrarea.

Pregatire

- Gasiti un loc curat, unde sa pregatiti si s administrati injectia.

- Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

- Verificati datele de expirare inscrise pe flacon si pe seringi. Nu le utilizati dupa data de expirare
inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Folositi intotdeauna ace si seringi noi, sigilate. Evitati sa atingeti acele si partea superioara a
flacoanelor.

Trebuie sa aveti la indemina articolele necesare
Incluse Tn ambalaj
- un flacon Ilaris pulbere pentru solutie injectabila (a se pastra la frigider).

Neincluse Tn ambalaj

- un flacon (sau fiold) cu apa sterild pentru preparate injectabile (,,apa”) (la temperatura camerei)

- 0 seringa cu capacitatea de 1,0 ml

- un ac de 18 G x 2 inci (50 mm) pentru reconstituirea pulberii (,,ac de transfer”)

- un ac de 27 G x 0,5 inci (13 mm) pentru injectare (,,ac de injectare”)

- tampoane cu spirt medicinal

- tampoane curate, uscate, din vata

- un plasture

- un recipient adecvat pentru indepartarea acelor, seringilor si flacoanelor utilizate (recipient
pentru obiecte contaminate)

Cum se amesteca Ilaris

) 1. Scoateti capacele flacoanelor cu Ilaris gi apa. Nu
[ L] J S N atingeti dopurile flacoanelor. Curatati dopurile cu
I le-Te tampoanele cu spirt medicinal.
Yl n 2. Deschideti ambalajul seringii si al acului de
i [ b transfer (acul de 50 mm) si atasati acul la seringa.
™ 3. Scoateti cu grija capacul de pe acul de transfer si

R puneti-1 deoparte. Trageti pistonul complet pana la
Nt semnul de 1,0 ml, umpland seringa cu aer.
Introduceti acul in flaconul cu apa prin centrul
g dopului din cauciuc.

’ 4. Impingeti usor pistonul, complet, pana cand aerul
/ intra n flacon.
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Intoarceti flaconul si seringa cu susul Tn jos si
aduceti-le in dreptul ochilor.

Asigurati-va ca varful acului de transfer este
acoperit cu apa si trageti lent pistonul in jos pana
trece putin de semnul 1,0 ml. Daca vedeti bule in
seringa, scoateti bulele asa cum v-a instruit
profesionistul din domeniul sédnatatii sau
farmacistul.

Asigurati-va ca aveti 1n seringa 1,0 ml de apa, apoi
scoateti acul din flacon. (Va mai raimane apa in
flacon.)

Introduceti acul de transfer prin centrul dopului din
cauciuc al flaconului cu Ilaris pulbere, avand grija
sa nu atingeti acul sau dopul. Injectati lent apa in
flaconul cu Ilaris pulbere.

Indepartati cu atentie acul de transfer din flacon si
puneti la loc capacul acului, agsa cum v-a instruit
personalul medical sau farmacistul.

10.

Fara a atinge dopul din cauciuc, rotiti incet (nu
agitati) flaconul, la un unghi de aproximativ 45 de
grade, timp de aproximativ 1 minut. Asteptati

5 minute.
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11.

12.

13.

Acum, Intoarceti usor flaconul cu susul in jos si
invers de zece ori, avand grija sa nu atingeti dopul
din cauciuc.

Pentru a obtine o solutie limpede pana la

opalescentd, lasati sa stea aproximativ 15 minute,

la temperatura camerei. Nu agitati. Nu utilizati
solutia daca prezinta particule.

Asigurati-va ca toatd solutia se afla pe fundul

flaconului. Daca raman picaturi pe dopul din

cauciuc, loviti flaconul pe lateral, ca sa le faceti sa
cada. Solutia trebuie sa fie limpede pana la
opalescenta si fard particule vizibile. Solutia
trebuie sa fie incolora sau poate avea o nuanta
maroniu-galben deschis.

- Daca nu este folositd imediat dupa
amestecare, solutia trebuie pastrata la
frigider (2°C pana la 8°C) si utilizata in
decurs de 24 de ore.

Pregatirea injectiei

14.

15.

Curatati cu un tampon nou cu spirt medicinal dopul
etang din cauciuc al flaconului care contine Ilaris
solutie.

Scoateti din nou capacul acului de transfer. Trageti
pistonul seringii in jos, pana la semnul de 1,0 ml,
umplénd seringa cu aer. Introduceti acul seringii in
flaconul cu solutie Ilaris, prin centrul dopului din
cauciuc. In acest moment, acul nu trebuie si se afle
n lichid. Impingeti pistonul lent si complet, pana
cand tot aerul este injectat in flacon. Nu injectati
aer n lichid.

16.

Nu intoarceti flaconul si seringa cu susul in jos,
flaconul trebuie sa stea drept. Introduceti acul
complet in flacon, pana ajunge la fundul acestuia.
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17.

18.

19.

20.

21.

Inclinati flaconul pentru a vi asigura ci poate fi
extras in seringd volumul necesar de solutie.
NOTA: Volumul necesar depinde de doza ce va fi
administratd. Personalul medical va va instrui cu
privire la cantitatea adecvata pentru
dumneavoastra.

Trageti Incet pistonul pana la semnul corect
(cantitatea care trebuie administrata), umpland
seringa cu solutie Ilaris. Daca exista bule de aer In
seringd, scoateti-le aga cum v-a instruit personalul
medical. Asigurati-va ca in seringa este cantitatea
corecta de solutie.

Indepartati seringa impreuna cu acul din flacon.
(Este posibil sa mai ramana solutie in flacon.)
Puneti la loc capacul acului de transfer, cum v-a
instruit personalul medical sau farmacistul.
Indepartati acul de transfer de la nivelul seringii.
Puneti acul de transfer in recipientul pentru
materiale contaminate.

Desfaceti ambalajul care contine acul de injectare
si atasati-1 la seringd. Puneti seringa deoparte.

Administrarea injectiei

22.

23.

24,

Alegeti un loc de injectare la nivelul partii
superioare a piciorului, abdomenului, partii
superioare a bratului sau feselor. Nu injectati la
nivelul unei portiuni de piele care prezinta eruptii,
leziuni, vanatai sau umflaturi. Nu injectati in tesut
cicatrizat, deoarece acest lucru poate insemna ca nu
administrati tot medicamentul. Evitati injectarea
intr-o vena.

Curatati locul de injectare cu un tampon nou cu
spirt medicinal. Lasati zona sa se usuce. Scoateti
capacul acului de injectare.

Ridicati usor pielea la nivelul locului de injectare.
Tineti seringa la un unghi de 90 de grade si, cu o
singurd miscare uniforma, Impingeti acul direct si
complet in piele.

25.

Tineti acul introdus complet Tn piele Tn timp ce
impingeti usor pistonul seringii, pAna cand seringa
se goleste. Lasati pielea libera si scoateti acul.
Aruncati acul si seringa in recipientul pentru
materiale contaminate, fara a pune la loc capacul
pe ac si fard a scoate acul de la seringa.
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Dupa injectie

26.

Nu frecati locul de injectare. Daca sangerati,
aplicati un tampon curat si uscat din vata pe zona
respectiva si tineti apasat usor timp de 1 pana la

2 minute sau pana cand se opreste sdngerarea. Apoi
aplicati un plasture.

27.

28.

Aruncati in siguranta acele si seringa in recipientul
pentru materiale contaminate sau conform
recomandarilor personalului medical sau
farmacistului. Niciodata nu refolositi seringile sau
acele.

Aruncati corespunzator flacoanele care contin apa
si solutie Ilaris ramase (daca a mai ramas) conform
instructiunilor personalului medical sau
farmacistului. Orice produs neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

Nu lasati recipientul cu materiale contaminate la
Tndeména copiilor.

Aruncati-le conform instructiunilor personalului medical
sau farmacistului.
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